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The invention relates to the products of fomnula: and their 
tautomeric fomis, in which fomnula: -Y is located at position 4. 5. 6 
or 7 of the benzimidazole or azabenzimidazole ring-system and 
represents an imidazole, benzimidazole. triazole or imidazothlazole 
derivative which can be substituted or othewise with groups such 
as: halogen, COR5. OR5, SR5, COOR5 (R5 being a hydrogen 
atom, a lower alkyi radical), a lower alkyi radical substituted or 
othenvise with halogen groups or groups OR5, SR5, COOR5 
NHR5, NHC0R5, COR5. R5 being defined as above; -Z can 
represent a phenyl or pyridyl ring linked to the benzimidazole or to 
the azabenzimidazole directly or indirectly via a nitrogen atom 
unsubstituted or substituted with a lower alkyi radical, especially 
aniline or aminopyridine. The phenyl or pyridyl ring can be 
substituted or othenvise. in particular with one or more lower alkyi 
radicals, one or nK>re halogen atoms, one or more groups OR5 
SR5. SOR5, NHGOR5, NHR5 (R5 being defined as above), a ' 
heterocycle comprising 5 to 10 atoms containing 1 to 3 hetero 
elements chosen from nitrogen, oxygen or sulphur. Z can also 
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represent an OH or SH group or a group SR6 or S0R6. R6 t>eing a 
lower alkyi, C2-C8 alkenyl, especially an allyl. or a C2-<;8 alkynyl, 
especially a propargyl; -R1 and R2 represent, simultaneously or 
othenvise, a hydrogen atom, a halogen atom, a CF3 or N02 group 
or a group NHR4. NHC0R4, OR4, SR4 (R4 representing a 
hydrogen atom or a lower alkyI radical) or a lower all^l, and can be 
located at positions 4,5,6,7 of the benzimidazole or the 
azab'enzimidazole: - R3 represents a hydrogen atom, and can 
represent a lower all^ radical or a benzyl group when Z represents 
an OH or SH group or a group SR6 or S0R6; - A. B, T, W can 
represent a carbon atom or a hetero element such as nitrogen; - 
and to medicaments containing them. 

Show legal status actions Get Now: Famitv Legal Status Rap ort 
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Show 10 known family members 
Expand full description 

± Exemple 1 Nitro-2 chloro-3 aniline 

± Formula (V) A=B=T=W=C,R,=Rj=R,=H. X=3-CI 

± Exenrtple 2 Dichloro-2,4 6thyl-6 aniline 

± Formule (VIII) A=B=T=W=C, R^=H, R,=6-Et, X=4-CI, X =2^1 

± Example 3 Pichtoro-3,5 nitro-2 tolufene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R,= H, R2=6-CH,, XM-CI, X =2-CI 

±Exemple4 Dichloro-2,4 6thyl-6 nitro benzdne 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R =H, R,=6.6thyl. X=4.CI. X =2-CI 

+ Exemple 5 Dichloro-2,4 dim6thyl-5,6 nltro benzdne 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R,=5-CH,, Rj=6-CH,, X=4-CI, X =2- 

Cl 

± Exemple 6 Trlchloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R =5-CI, R,=6-CH,, X=4-CI, X =2-01 

± Eyemple 7 Dichloro-2,4 m6thyl-5 nitro benzdne 

± Formule (VII) A=B=T=W=C. R,=5-CH,, X=4-CI, X =2-CI 

± Exemple 9 N-isopropyl chloro-5 m^thyl-4 nitro-2 aniline 

± Forniule (V) A=Bi=T=W=C, R,=4-CH,i Rj=H, R,=iPr, X=5-CI 

± Exemple 9 N-m£thyl chioro-5 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R =Rj=H, R,=CH,, X=5-Cr 

± Example 10 N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R,=Rj=H, R,=|Pr, X=5-F 

± Exemple 11 N-benzyl fluoro-5 nltro-2 aniline 

+ Formule (V) A=B=T=W=C, R = R=H, R^^CH^ 0, X=5-F 

+ Exemple 12 Chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 acetanilide 

± Formule (VI) A=B=T=W=C, R,=4-CH,, Rj=R,=H, X=5-CI 

± Exempfe 13 N-m6thyl chloro-5 mithyl-4 nitro-2 ac6tanilide 

1 Formule (VI) A=B=T=W=C, R,=4-CH,, R,=H, R,=CH,, X=5-CI 

± Exemple 14 Chloro-5 m^thyl-4 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=t=W=C, R,=4-CH,, R=R=H. X=5-CI 

± Exemple 15 Chloro-5 m6thyl-6 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=TsW=C, R =6-CH,, R,=R3=H, X=5-CI 

± Example 16 Chloro-5 m6thyl-3 nitro-2 aniline 
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@ Nouveaux derives de benzlmldazoies et azabenzlmidazoles, leurs precedes de preparation, 

Intermedialres de syntfi&se, compositions phanhaceutiques les contenant, utiles notamment pour 
le traitement des maladies cardiovascuiaires, et les ulcdres duodenaux. 

@ La presente invention conceme les produrts de fonmule : 
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FORMULE{l) 



et teur fonnes tautomeres dans laquelle : . - . 

-Y se Irouve en position 4,5.6 ou 7 du noyau benzimldazole ou azabenzimWazole et repr^sente un d^riv^ 
de Hmidazole, du benziiTitdazole. du trteole pu de rimidazothiazole pouvant §tre ou non subsb'tud par des 
groupements tels que : 

Hatog§ne. CORs. OR5. SR5. COOR5 (Rs etant un atome d'hydrogfene. un radical alkyie inferleur). un radical 
alkyie infirieur substitu§ ou non par des groupements halogfene, ORs, SRs. COORs. NHR5, NHCOR5. 



XeraxCopy Centre 



EP 0 385 850 A2 



CORs. Rs ^tant d6M comme ci-dessus. 

•Z peut repr^senter un cycle ph^nyle ou pyridyle M au benzlmidazole ou k I'azabenzlmldazole directement 

ou Indirectement par Hnteirm^atre d'un atome d'azota non substltu^ ou substltuS par un radical alkyle 

infSrieur en particuller Panillne ou ramlnopyrfdine. Le cycle pWnyle ou pyridyle peut etre ou non substitu^ 

notamment par un ou pfusleurs radlcaux alkyles InfSrieurs, un ou plusleurs atomes d'halogenes, un ou 

pludeurs groupements ORs, SR5, SORs^ NHCOR5. NHRs (Rs 6tant deflnl comme d-dessus). un heterocy- 

cle de 5 & 10 atomes comportant 1 h 3 het^roSISrhents cholsis pam>i razote, roxyg&ne ou le soufire, 

Z peut encore representor un groupemerit OH. SH. SR^ ou SORs, Rs 6tant un alkyle inlSrleur, un alk^yle 

en C2-C8. en particulier un allyle ou un alkynyle en Ca-Cs, en particuller un propargyle. 

-Ri et R2 repr^sentent slmultan^ment ou non Tatome d'hydrog§ne, Tatome d*hatog&ne ou un groupement " 

CF3. NO2, NHR*. NHCOR4, ORi.SR* (R« reprfeentant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle inf^rleur) 

ou un alkyle Inf^rieur et peuvent se trouver en position 4,5.6,7 du I)en2imida20le ou de fazabenzlmldazole. 

-R3 repr§sente I'atome d*hydrog^ne et peut representor un radical alkyle infSrieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z repr^sente un groupement OH, SH, SRc ou SORg. 

-A, B, T. W peuvent reprSsenter un atome de carbone ou un h6tgiro6l6ment comme razote, 

• et les medicaments en contenant 
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Nouyeaux derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles, leurs precedes de preparation, intermd* 
dialres de synthase, compositions pharmaceutiques les contenani utiles notammeht pour le tralte- 
ment des maladies cardlovascuiaires, et des ulc6res duod^naux. 

La prSsente invention conceme en tant que prodults nouveaux les d^rivds de benzimidazoles et 
d'azabenzimidazoles de fonnule gSn^rale (i) ci-dessous et leurs formes tautomeres, et eventueliement leurs 
sels d*addttion d'acldes en partlculler les sels d'addition d'addes non toxiques ou phamtacologiquement 
acceptables. Les composes en question presentent un profil piiarmacoiogfque tr^s interessant dans la 

5 mesure oO ils sont doues de propri^t^s cardiotoniques, vasodilatatrices, anthiiypertensives et arrti*agregan- 
tes plaquettaires. Ils sont done particull&rement indiqu^s dans le traitement des maladies cardlovascuiaires 
et en particulier dans le traitement de rinsuffisance cardiaque. 

De plus, certains dSrivds de finvention poss^dent des proprietes anti-ulceres. Rs sont done revendiqu^s 
egalement pour cette activity et teur utilisation dans le traitement des ulc&res gastroduodenaux. 

10 La pr^sente Invention conceme egalement le precede de preparation des dits prodults et leurs 
applicatiens en th^rapeutique. Ble conceme en outre les composes IntermSdiaires nouveaux pemiettant la 
synti)§se des drts prodults. 

On connart par le document U$-A-3 336 192 (GB 1.085,634) des d^rivds de benzazoles 5 activite 
anthelmintique; substrtues en position 5 (6) et Eventueliement en position 2. Les $ut)stituants en position 5 

15 ou 6 sent en gdn^ral des radicaux heteroaromatiques, en particulier Imldazolyle, thtazolyle, isothiazolyle* 
1,2.5-thiadiazolyle, pynryle, furyle et thi^nyie. Le substituant en position 2 est tin noyau hSt^roaromatique 
penta ou hexagonal contenant de 1 a 3 heteroatomes cfioisis parmi I'oxygene le soufre et/ou I'azote. Parmi 
les radicaux contenant Tazote sont cites le radical pyrryle ou pyridyle, pour ceux contenant de I'oxygene, le 
radical furyle et pour ceux contenant le soufre. le radical thidnyle. Les substituants prgf^rSs sent les 

20 groupes thiazolyle. isothlazolyle et thiadlazolyle. 

Les combinaisons de substituants effectivement ddcrrtes concenhent prlncipalement des couples 
thiazole et isothiazole. 

Les composes les plus prociies de i'inventien sont respectivement le 2-(4'-thiazolyl>*5 <6)-(l'Hmidazolyl) 
benzimidazole et le 1 -acetyle-2-(3'-pyrldyl)-5-(4'-1 ;?,5-thiadiazoly I) benzimldazole. 
25 Les composes de Hnvention les plus procites different radicalement de ceux decrits dans ce document 
en ce qu'ils presentent obligatoirement un substituant 2-^henyle ou pyridyle combing avec, en position 5 ou 
6, un imidazolyle, aiors que le document precttE ne precise pas cette combinaison particuli§re. nriats au 
contraire sugg§re des comtMnalsons prEf^rEes thiazolyle. isothlazolyle ou thiadiazolyle. 

Or, il a §tE d^ouvert par I'lnvention. que la combinaison precise 2-phdnyle ou 2-pyrldyle-5 (6)- ' 
30 imidazote, ainsi que d'autres, procurertt uhe activity pharmaceutique inattendue. notamment pour le 
traitement des maladies cardlovascuiaires et des ulcdres duod^naux. 

D'autre part, il a egalement pu.Stre observe qu*une substitution du benzimidazole, par un groupe alkyle 
inf^rieur en particulier un methyle. en position 6 ou 7. conduisait h des derives particulierement acfifs par 
vole orale ou parenterale. 

35 AInsi. invention foum'it de nouveaux derives de benzimidazole et d'azabenzimidazoles caractMsis en 
ce qu'ils repondent a la formula generate (I) : 
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FORMULE(I) 
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dans laquelle : 



so 



•Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du ru>yau benzimidazole ou azabenzimtdazble et repr§sente un 
derive de Timidazole, du benzimidazole. du triazole ou de rimldazothiazole pouvant §tre ou non substitu^ 
par des groupements tels que : ' 
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halogfene, CORs^ OR5, SRs. COORs {Rs 6tant un atome d'hydrog^ne, un radical aJkyte inferieur), un radlcaf 
alkyle Inferieur substituS ou non par des groupements halogfene, ORs, SRs.COORs, NNRs, NHCOR5, COR5. 
Rs 4tant dSfinl comme d-dessus, 

-Z peut representer un cycle phenyle ou pyndyle lid au benzimldazole ou 5 razabenzimidazole dtrectement 
5 ou indlrectement par rinterm^dlaire d'un atome d'azote non siibstitud ou substhuS par un radical alkyle 
Inferieur en particuller Tanillne ou I'amlnopyridlne. Le cyde phenyle ou pyrldyle peut §tre ou non substltud 
notamment par un ou ptusleurs radlcaux alkyles Inleneurs. un ou phisieurs atomes d'halog&nes. un ou 
(rfusieurs groupements OR5. SRs, SORs» NHCOR5, NHRs (Rs 6tant defini comme cMessus), un heterocy- 
de de 5 ^ 10 atomes comportant 1^3 h§tero8l4ments choisis parmi Tazote, I'oxyg^ne ou ie soufre. 
70 Z peut encore representor un groupement OH. SH, SRe ou SORc, Rc etant un alkyle Inferieur, un alkenyle 
en Cz-Cs, en particuKer un allyle ou un alkynyle en Ca-Cs, en particuller un propargyle. 
*Ri et Hz reprdsentent slmultanen^nt ou non Patome d'hydrog&ne, Tatome d'hak)g§ne ou un groupement 
CF3. NQa, NHR4, NHCOR«. OR4. SR4 (R4 reprdsentant un atome d'hydrog&ne ou un radcat alkyle 
Infdrieur) ou un alkyle InMrleur et peuvent se trouver en position 4,5,67 du benzimldazole ou de 
IS razabenzimidazole. 

-Ra represente I'atome d'hydrog&ne et peut repr^nter un radical alkyle Inferieur 6u un groupement 

benzyle lorsque 2 repr^ente un groupement OH. SH, SR$ ou SORc. 

•A, B, T, W peuvent representor un atome de carbone bu un hefero efement cpmme Tazote* 

Dans la description et les revendications on entend. par radical alkyle inferieur une chaihe de 1 ^ 6 
20 atomes de carbone lineaire ou ramifiee ou cycllque en Ca^Cs. 

Dans la description et les revendicatkms, on entend par halog§ne un atome de chlore, de bmme. d'lode 
ou de fluor, de preference un atome de chlore. 

Le nombre total d'atomes de carbone du groupement Z comprenant le cycle phenyle ou pyridyle peut 
etre compris entre 5 et 20. 
25 Seton une variante de realisation particuliere, Y est rimldazole. 

Seton une autre variante. Z est la pyridine en particuller le radical pyridyM. 

Seton encore une autre variante. Z est Tamlno pyridine et en particuller ramino-4 pyridine. 

Seton encore une autre variante de realisation de llnventlon, Z est le groupement OH. 

Selon encore une autre variante de realisation, Z est le groupement SH. 
ao Selon un modede realisation particuller. Ri est Tatome d'hydrogene. 

Selon un autre mode de realisation partlcuner, Ri est un radteal alkyle inferieur en particuller un 
methyle. et de preference en position 6 ou 7, 

Selon encore une autre variante de realisation. Rt est l*atbme de chlore. 

Selon une variante de realisation. Rt est le groupement trifluorpnfettiyle 
35 Selon un mode de realisation particutter. R2 est I'atome d*hydrogene. 

Sek>n un autre mode de realisation particuller. Ra est un radical aJkyle mferieur et en particuller un - 
rrfethyle de preference en position 7 ou 6. 

Selon encore une autre variante de realisation. Ra. est le radical isopropyle brsque Z est le groupement 
pHouSK 

40 Seton une variante. W est I'atome d'azote. 

Selon une autre variante. B et W sent des atomes d'azote. 

Seton une autre variante de realisation. Ri est un radical alkyle Inferieur. en particuller le methyle, en 
position 7, R2 Patome d'hydrogene. Y est un radical Imldazolyle et Z est un radical pyridyM. * 

D^ composes de Hnventfon particullgrement preferes sont ceux qui soht choisis parmi les produits de 
45 fonmule: 
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FORMULE(II) 



dans laquelle A,BXW,Ri.R2,R3.Y sont definis comme cl-dessus 

- par action de Turee, de la thiouree ou du sutfure de carbone pour les derives oO Z repr^sente le 
groupement OH ou SH, dans un solvant organique ou sans solvant a une temperature comprise entre 40 et 
200 C. 

Pour obtenir les composes oD Z repr^sente le groupement S-Re, Re etant defini comma d-dessus, on 
fera reagir le derrvd oD Z represente le groupement SH avec un compose halogene de formule X-Rg, X 
etant un halogene et Re defini comme d-dessus dans un solvairit organique tel qu'un alcool ou'le 
dim^thylfonnrtamfde en mtJieu baslque ii une temperature comprise entre 20 et 150* C. 

Les diriv^s oO 2 reprSsente -SORc. R$ etant d^finl comme ci-dessus. seront obtenus par oxydation a 
ralde d'un peracide; pV exemple I'aclde m^tachloroperbenzolciue. des derives oD Z est SFk dans un 
solvant organique tel que le chlorofonne ou le dichloromethane h des temperatures comprises entre -5 et 
25 C. 

-dans le cas oO Z represente un cycle phenyle ou pyridyle, on pourra : 

. soit chauffer les composes de formule (II) dans lesquels Ra est I'atome d'hydrogene dans un solvant 
organique tel qu'un alcool avec un aldehyde de fonmule Z«CHO. Z ^lant un cycle phenyle ou pyridyle et le 
derive obtenu subira une oxydatfon par traitement thermrque entre, 150 et 200* C dans le nitrobenzene. 
. soft former le benzimldazole par les methodes dassiques avec les chlorures d'acldes Z-COa, les acides 
Z-COOH ou les nitrites Z-CN dans lesquels Z est uh cycle phenyle ou pyridyle selon la reference : J B. 
WRIGHT Chem. Rev. 1951, 48. 397 

-dans le cas oO Z representTune aniline ou une amino pyridine, les derives de fonnule (11) dans lesquels 
Ra est I'atome d'hydrogene seront mis en reaction avec des composes de formules : 

S 

11 / SCH 
Z---NH-C-SCH. ; r-N^c' ' , r^H=C=S 

SCH, 

dans lesquels z' est un cyde phenyle ou pyridyte, selon la methode ddcrite dans les references : A 
MOHSEN et coll. Synthesis 1977. 864 F. MERCHAN et coB. Synthesis 1982. 482. 

Pour avoir sur ie noyau phenyle ou pyridyle un groupement -^SOCHa on op§rera comme precedemment 
r(»cydatjon du derive substftue par un groupement -SCH3 k I'alde d'un peracide. par exemple Tadde 
metachloropert^enzo^ue dans un solvant tel que le chlorofonme ou le dichloromethane h une temperafaire 
comprise entre -50 C et 50' C. 

Les composes de fomnule (II) pourront etre obtenus par hydrogenatlon en presence de catalyseur tel 
que le nickel de Raney ou par une reduction connue Femci de nftro amines de f6rmule(lll) : 
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dans laqueile A.BJ.W,Ri.R2»R3,Y sont definis comme d-dessus. Les composes de fbrmule (HI) peuvent 
§tre obtenus par simple dSsacStylatlon de composes de formule (IV) 



10 



IS 



.20 



FORMULE (IV) 

Les composes de formule (HI) et (IV) pour lesquels Y reprdsente un (S6tM de rimidazole, du triazole ou 
du benzfmidazole peuvent §tre obtenus par action d'un d^riv^ de IMmldazole (ou de son sel de sodium), du 
triazole (ou de son sel de sodium), du benzlmldazoie (ou de son sel de sodium) ou du sel de sodium de 
rimidazolone. dans un soh/ant organlque tel que le dimethylformamide ou directement sans solvant par 
chauffage k une temperature comprise entre 80 et 200 * C, sur des derives de formule (V) ou (VQ. 

H 

A X 



25 



30 



FORMULE (V) 



CH, 



Y 

^ FORMULE (VI) 



dans lesquelles A,BJ,W,Ri,R2,R3, sont definis comme ct-dessus et X repr^ente I'atorne d'halog&ne. 

Les composes de formule (V) pounront etre obtenus : 
- soil par (^sac^tylation de composes de fomiule (VI) 

■ soft par action diamines de fonnute RaNhfe, Ra 6tant d^finl comme ct-dessus, sur des derives de formule 
(VII) sans solvant ou dans un solvant organlque tel que reau ou I'alcool, h pression atmosph^rique ou sous 
presslon, h une temperature comprise entre 25 et 200* C. 



50 



55 



EP0385 850A2 



70 



75 



20 



25 



30 



35 




yw 



FORMULE(VII) 



dans iaquelle A.B,T.W,Rt.R2 sonl d^ftnis comme d-dessus, X et x' repr€sentent un atome tfhaJogene, 
Dans le cas oO Ra est un hydroglne, les composes da formule (V) peuvent egaJement etre obtenus soft 

par dSgrada&)n d*Hofmann des amides IE.S. Wallis : J.F. Lane ; Organic Reaction 3£B7 (1949)] soit par 

reduction partfelle des connpos6$ dinftro correspondants (B.M; Wepster et P.& Verkade Recueii des travaux 

chlmiques des Pays Bas 1 949 Vol. 68 P.l 05). 

Les composes de fonmule (VI) pourront etre obtenus par nitration selon des metliodes connues en soi 

de derives de I'ac^tamide correspondant qui sont commerdaux ou qui peuvent eux m§mes §tre pr^par^s h 

partir de c^nves de composes amines commerdaiix par action de i'anhydride acetique ou du chlorure 

d'ac^tyie sefon des methodes connues en soi. 

Les composes de formule (Vil) pounront §tre obtenus : 

-par simple nitration selon les m^tlKxjes connues en soi de derives commerciaux. 

-a partir des amines de formule (Vlll) oD A,BJ,W.Ri.R2 sont d^finis comme d-dessus. X et x' representant 
un atome d'haJog^ne 

solt par oxydation avec un agent oxydant comme Teau oxyg6n§e, soit par rinterm^jaire de fluoroborates 
de diazonium gr§ce k des metliodes ddcrites en sd (Vogel A.L Third Edition P. 595) 

^ i ' 



FORMULE {Vlfl) 



I-es composes (yill) peuvent etre obtenus par halogenation des amines aromatiques selon des 
m^tlwdes connues en soi h partir des coniposes commerdaux ou d^crits dans la litterature. 

Les composes de formule (I) pour iesquels Y reprilsente des d^riv^s de t'imidazothiazole peuvent §tre 
obtenus : 

a) par les voies decrites pr6c6demment h partir de derives de formule (11) oCr A.TJ^,.R2,R3 sont d^flnis 
comme d-dessus et oO Y refw^sente un derive de llmidazothiazole. 

Dans ce cas les composes de formule (11) peuvent etre obtenus h partir de derives de fonnule (IX) oD Y 
est un derive de rimidazothlazdie. Ri et R2 repr^sentent un atome d'hydrogene ou un radical aikyre 
45 inferi.eur» X est un halogene et A.T sont des atomes de carbone. 



50 




FC)RMULE(DO 

65 

Ces composes de formule (DQ peuvent etre obtenus par cydisation intramoteculaire de produits de 
formule (X) dans laqueHe Ri Ra, Ra sont des atomes dliydrogdne ou des radicaux alkytes Inf^rieurs, X est 
un atome dTialogSne .et R7 est un d^riv^ de ilmidazde, dan's des sofvants o^aniqties teis que tdulne, 
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xylene, OMF ou ^^m§thyl pyrrolidone par exempte» en presence ou non cTacide paratolu&ne sutfonique, ou 
dans du PPA, a des temperatures altant deZSk^BO * C. 




Les composes de formule PQ sent obtenus h partir d'hatoggnoaJkyl (halog^no nltro pWnyl) cdtones 
substitutes ou non sur le phenyl et preparees salon des mgthodes d6crttes dans la Jitterature. (BelL 7.285) 
par reaction avec des composes mercaptoimidazofes selon des methodes connues (BeiL 23.353). 

b) par cyclisation intramol^ulaire dans des conditions d^rrtes precedemment (dans le PPA par 
exemple) de composes de formule pci), dans laquelle Ri, Rz. Ra, Rz. Ra sent definls comme cf-dessus. 



20 



25 



30 




FORMULE (XO 



Ces composes de formule QQ) sont prepares par action de dtriv^s de mercapto-2 imidazoles sur des 
composes de fonnule (XII) selon des methodes connues cities pr^c^demment : 



35 



40 




dans laquelle Ri , R?, Ra, Rg sont definis comme ci^essus et X est un atome dTiatogfene, 

Les composes de formule (XII) sont obtenus par reaction dassique de Friedel et Crafts entre des 
benzlmidazoles diversement subst'tu^s ou non» et des chlorures d'actdes halogtnes 



so 



O 

R,— CH-^ 

X a 



55 



Ra et X §tant definis comme ct-dessus.en presence d'acldes de Lewis* dans des solvants comme le sulfure 
de carbone ou le dichloromdtharYe. 

E>e$ sets d*addition d'actdes de certains composes de formule (I) peuvent s'obtentr par reaction de ces 
compost avec un adde miriSral 60 organiqtie sufvant une m4thode cormue en sol. On utiRsera avantageu- 
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sement les sets d'addition d'addes pharmacologlquement acceptabtes non toxiques. 

Parmi les acides utilisables k cet effet, on citera tes acides chtorhydrique, bromhydnque. sulfurique» 
phosphorique, 4-tolu6n8 sulfonique, mdthane suifcmique, cydohexyl sut^fqtia, QxaHque, succinique, formi- 
qu6» fumarique, maJ^ique, citrique, aspartique. dnnamtque, lactique. glutamtque, ishacStylaspartique. N* 
acetyl glutamfque, ascorbiqua, malique, benzoK^ue. nicotinique et acatique. ( 

Les nouveaux composes seton rinvenfeon possedent des propriet§s pharmacologfques remarquables et 
peuvent etre utiGses en therapetitique pour le trartement des maladies cardlovasculaires et en partfculier 
dans le traifement de Hnsuffisance cardiaque pulsqu*ils possfedent des propridtSs cardlotoniques, vasodila- 
tatrices, antf-hypertensrves et anti-agregantes plaquetlalres. 

De plus» comme il a signale precedemment les composes de llnvention peuvent presenter des 
propriet^s antiHJic&res et anti-sScr^toires et pourront done §tre utiles dans le traltement des ulc6res 
gastrodudnaux. 

AInsi, rinvention couvre Sgalement une composition phannaceutique. caractSrisee en ce qu'elle 
comprend une quantity phamnaceutfquement efficace d'au molns un compost de fomule (I), tel que 
pr^demment defini. ainsi que ses sets d'addition d'addes phanmacologlquement acceptables. Sventuelle* 
ment IncorporS dans un exdpient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Sefon une varfante de realisation, cette composition pharmaceutique presente une activite cardiovas- 
culaire, cardiotonique, vasodilatatrice. antihypertensive et anti*agregante plaquettaire. 

Selon une autre variants de realisation, cette composition pharmaceutique presents une activity anti- 
secretoire et anti-ulc^re. 

En th§rap8Utlque humaine et animate, les composes de fonnule (I) et leurs sels d'addition d'acides non 
toxiques peuvent etre administres seuls ou en association avec un exdpient physiologfquement acceptable 
sous une fonne quelconque. en particulier sous fonne de gelules el de comprlmes par voie orale ou sous 
fomne de solute injectable par voie parent^rale. 

Comme il. r^ssortira clairement des essais de pharmacologie donnes en fin de description. les 
composes selon llnvention peuvent §tre administres en therapeulique humaine dans les indications, 
pr^d^es par voie orale sous fonne de comprimes ou de gelules dosee de 150 a 500 mg ou par voie 
parent^rale sous forme de preparations injectables dosees de 30^ 200 mg en une ou deux prises unitaires 
joumali&res pour un adulte de pdds moyen 60 It 70 kg. 

En th^rapeutique animale la dose Joumalifere utiiisable devralt habitueilement se situer entre 3 et 30 mg 
par kg. 

L'invention conceme encpre un precede de preparation d'une composition pharmaceutique caracteris^e 
en ce qu'on incorpore une quantite theriapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I), tel 
que precedemment defini, ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d*addes pharmacologiquement 
acceptables, dans un exdpient, vehicule ou support phanriaceutiquement acceptable. 

Seton une variante de realisation, ce precede de preparation conceme la preparation d'une composition 
pharmaceutique a acti^^ cardlovasculaire, cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertenshre et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ute§re. 

Seton une autre variante de realisatk>n de ce procede, on prepare la compositfon pharmaceutique sous 
forme de geiutes ou de comprimes adminlstrables par voie orale ou sous formid de solutes injectables par 
vde parenterale. 

Ces comprimes, ou geiules peuvent §tre avantageusement doses de 150 ^ 500 mg et les preparations 
injectables peuvent §tre dosees de 30 ^ 200 mg. 

Selon encore un autre aspect, rinvention foumit un precede de traitement therapeutique, caracterise en 
ce qu'on administre ^ un mammif^re comprenant un animal ou un §tre humain une quantite therapeutique- 
ment efficace d'au moins un compose de fonnule (I), tel que preced^ment defini ou eventuellement un de 
ses sels d*additk>n d'addes pharmacotogiquement acceptables. eventuellement incorpore dans un exd- 
pient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation de ce procede de traiteihent , on administre, en therapeutique 
humaine, une dose joumalidre comprise entre 150 et 1000 mg sous fonne de comprimes ou de geiules, ou 
une dose joumafiere de 30 It 400 mg par voie parenterale pour un etre humain pesant entre 60 a 70 kg. 

Selon une autre variante, en therapeutkjue anlmale, on administre une dose joumali§re comprise entre 
3 et 30 mg par kg. 

Selon encore une variante de realisation de rinvention, on realise le traitement d'une maladie 
cardiovasculaire ou d'lnsiiffisance cardaque ou de rhypertenston ou encore un traitement anti-agregant 
plaquettaire ou encore un traitement anti-secretoire ou encore un traitement antkite&re, notamment anth 
ulc&re duodenal.. 

D'autres caracteristiques et avantages de llnvention seront mieux compris h la lecture qui va survre de 
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queiques exeimples de preparation nuHement limrtatifs. mais donnes h titre d'iliustration. 
Exempie 1 Nitr0-2 chloro*3 aniline 

FOnnule (V) A«B=T=W=aRt =R2 =R3 = H, X=3-CI 

Dans una solution de 350 cm^ d'eau at 33.6g de KOH on ajoute 11.5 cm^ de brome. Puis en une fois 
10 on intrbdult 40,1g de nltro*2 chl6ro-3 benzamkfe obtenu par condensation d'ammonlaque sur le chlorure 
d'adde correspondant. 

Lalsser le melange sous agitation pendant 45 mn. RItrer rinsoluWe pour avoir une solution limpide. 

Ajouter le filtrat en une fois dans une solution de 44,8g de KOH dans 100 cm^ d'eau. Chauf^r 
I'ensemble k 70-75*0 pendant 45 mn puis revenir k la temperature ambiante. RItrer le pr^ciplte marrpn. 
75 laver a Teau puis au pentane. S^cher et purifier par chromatographie sur gel de silica pour obtentr t0,5g de 
nitro-2 chloro-3 aniline* 
Point de fusion : 1 1 0 * C. 



20 Exempie 2 Dichloro-2,4 ethyl-6 aniline 

F6rmule (VIII) A = B = T = W = C, Rt = H, R2 = 6-Et. X « 4-CI. X = 2-CI 

25 Une solution de 483 ml d*ethanol k 85%. 483 ml d'adde chlorhydrique concentre et Big de dichloro-2,4 
ethyl-6 ac^tanilide (point de fusion : 146-1 48 *C) obtenu a partir de ethyl-2 aniline selon la methode decrlte 
dans J. Am. Chem. Soc. (1950) p. 2464-7, est port^ au reflux pendant 14h. Concentrer puis neutraliser 
avec une solution de soude. Extralre k racState d'etiiyle, laver tes phases organiques k t'eau. Apr6s 
Evaporation du solvant I'huile marron obtenue est purifi^e par distillation pour donner 60g de dichloro-2,4 

30 eUiyh6 aniline. 

Point d'ebullition : 135-145* C sous 20 mm de mercure. 



Bcemple 3 Dfchtoro-3,5 hitro-2 toludne 

35 " 

Formule (VII) A=B==T=W=C. Ri = H. R2«e-CH3. X=4-CI, X'=2-CI 

Placer 21»6g de didiloro-2.4 methyl-6 aniline [J. Am. Chem. Soc. (1950) p* 2454-7] dans 32 ml de Ha 
40 concentre et 32 rht d'eau. Agiter a 50-60*0 pendant 30 mn puis refroidir a 5*C et introduire goutte k 
goutte une solution de 9g de Ma N02 dans 20 cm^ d'eau de sorte que la temperature soit comprise entre 5 
et 7* C. Puis agiter 1h ^ 5* C avant d'introduire goutte a goutte et ^ 5* C une solution de 20g de Na BFi 
daiis 40 cm^ d'eau: RItrer le predpjte blanc fonnd, laver k t'eau froide puis k llsopi^opanol pour obtenir 
28,5g de Huoroborate de diazonlum correspondent. « 
4S Point de fusion - 200* C. 

Le sei ainsi prepare est ensutte ajout§ lentement dans 300 cm? d'eau contenant lOOg de Na NO2 et 
20g de poudre de cuivre priparE fralbhement k part'r de Cu SOi/Zn par la me^de classique decrite dans 
.la Rtterature. RItrer le cuivre kxsque fe degagement d'azote s'arrete. Extralre le filtrat k I'^ther. s^er. 
concentrer sous vide pour obtenir une huile rouge purifide par distiltatibn sous azote pour donner 14g de 
so dichloro-3,5 nitro-2 toluene. 

Temperature d'^kuillitloh : 142-150* C Sfous 24 mm de Hg. 
Point de fusion : 68*0 

55 Exempie 4 Dichloro^2,4 ethyl-6 ntiro benzdne 

Formule (Vn) A=B=T=W=C. Ri =H, R2 «6-ethyl, X=4-0I, X'=2-0I 
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70 



112g de dldiIoro-2.4 6^yhB anmne pr^par^e selon Pexempte 2 sont trart^s comme h TexempJe 3 pour 
donner 3^ de dichloro 2,4 ^thyi-6 nrtro benzene. 
Point d'6bu«itlon 135-140* C sous 20 mm de mercure. 

i 

Bcempte 5 Dichioro-2»4 dlro^thyl<^|6 nftro ben2&ne 

Fdrmule (Vll> A=B=T=W«C. R, =5^H3. R2 = 6-CH3. X«4.CI. x'=2-CI 

113^9 da dichloro-2,4 dimethyI-5.6 anilfne pr^paree Selon J. Chem, Soc. (1934) p 283-7. sont traltSs 
comme i fexemple 3 pour donner apres distillation 46g de dfchloro-2,4 dlmethyl-5.6 nitro benzene. 
Point d^gbulimon 138-152* C sous 6 mm de mercure. 
Point delusion: 72*0. 

Exemple 6 Trfchl6ro-2,4,5 m$thyi-8 nitro benzene 

20 Formule (Vll) A= B«T= W=C, R, =5-CI. R2 =6-CH3. X=4.CI. X =2-01 

149.8g de trichloro-2.4,5 m6tliyl-6 aniline preparee selon J. Org. Chem. (1951) p. 328-33 sont traltgs 
selon rexemple 3 pour donner apres distillation sous azote 81 de trichIoro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene. 
Point d'ebullition : 124-132 C sous 6 mm de mercure 
25 Point de fusion: 66* C, 



75 



30 



Exemple 7 Dlchloro-2,4 m(§thyl-5 nitro bens^ne 



Formule (VII) A=B=T=W=C. R, =5-CH3, X=4-CI. X =2-Cl 



Dissoudre 8^ g de nitrite de sodium dans 90 ml d'adde sulfurique. Introduire dans le melange 
precedent une solution de 20 g de chtoro-5 m^thy M nitro-2 ariifine dans 220 ml d'adde acetique sans que 

35 la temperature ne d^passe 40*C. Chauffer 30 mn supplementaires a 40*0. Ce melange est alors 
additionne lentement h une solution froide (5*0) de 23.6 g de chlorure cuivreux dans 220 ml d'adde 
chlorhydrique. Chauffer au bain marie jusqu'Si ce qull n V art phis de d^agement gazeiix. A|ouler alors 600 
ml d'eau et laisser le melange 4 froid pendant une nuit Le solide fon^e est filtr^, lavd k Teau puis reprls h 
rather, la phase organiqoe ainsi obtenue est lavee h reau basique. s^ch^e. concentree pour obtenir 17^ g 

40 de dichtoro-2,4 metiiyi-5 nitro benzfene ^ous forme dliuile qui cristalKse. 
Point de fusion : 50 * C. 



45 



Bcemple 8 N-fsopropyt chloro-S methvl-4 nitro>2 aniline ' 

Fdrmule (V) A=B=:T=W«0. R, =4-OH3. R2=rK R3=IPr. X=5-0I 

Dans un autoclave On place 17.9 g de dichloro-2.4 m^thyl-5 nitro benz&ne. 100 ml d'ethanol 40 ml 
50 disopropytemine. L'ensemble est chauff^ h 100*0 pendant 24 h et sous pressioa Evaporer r^thanoL 
Aprds purification sur gel de siUce on obtient 11 g de N4sopropyl chloro-5 m^thyM nitra-2 anifine sous 
fonme d'huite orai^e utliis^e brute dans {'operation uHerieure. 

55 Exemple 9 N-m6thyl chloro-S nrtrD-2 aniilne 

Formule (V) A=B=T=W=0. R, =R2 = H. Ra =0H3, X=5^ 
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A une solution refroidie do 115.2 g do dfchloro-2,4 nitro bonzfeno dans 400m( d'^thanoI» on sfjoute 300 
ml d'une solution 8 M do monomethylamino dans I'ithanol. L'ensemble est chauffS S 50*C pendant 10 h. 
Refroidir, essorer la solide obtenu. Laver i Teau puis h risopropanol, sfcher poiir obtenir 106,7 g de N» 
methyl chloro-5 nitro-2 aniline. 
5 Point delusion: 108-107* C 



. Exemple 10 N-Isopropyi fluoro-5 nltro-2 aniline 

70 

Fonmuie (V) A=B=T=W=C. Ri «R2 =H, I^=iPr, X=5-F 

25g de difluoro-2»4 nitrobenz&ne sent dissous dans 100 ml d'ethanol* On ajoute aiors 67 ml d'isopropy- 
lamlne fentement car la reaction est trfes exothem>lque. puis la solution est chaufiee 2 h au reflux. Le milieu 
75 est concentre, le residu repris h Teau, extrait au chloroforme. La phase organique est sech6e, concentr^e et 
le residu chromatographic sar gel de silice pour donner 15 g de N-isopropyl fiuoro-5 nitro-2 aniline. 
Point delusion: 72 *C. 



20 Exemple 1 1 N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline 



FonnuleOO A = B=sT=W = C, Ri= R2 = H. R3=CH2 0,X = 5-F 

25 Selon le mode op6ratoire decrit dans Texemple 10 en faisant rCagir la benzylamlne et le difluoro-2.4 
nitro benzine on obtient la N-benzyl fluoro-5 nitro*2 aniline. 
Point defusioh: 100* C 



30 Exemple 12 Chlbro-5 methyM nitro-2 acetanilide 



Formule (VI) A=B = T=W=e. Rt =4-CH3, R2 = R3=H. X-5-CI 

as A une solution de 357 g de chloro-3 methyM acetanilide dans 700 ml d'anhydrlde acetique et 350 ml 
d'adde acetique. refroidie it -5' C, oh introdurt goutte i goutle un melange de 128 ml d'acide nitrique et 
175 ml d'adde acetique. La temperature est malntenue entre •5*et oVc. Agiter 2 h suppl^mentaires kO*C 
puis- verser la solution dans I'eau. Triturer le precipiti, essorer, laver h I'eau puis h risopropanol. 
Recris^Hser dans I'^thanol pour obtenir 254,5 g de chloro*5 mdthyl-4 nitro-2 acCfaniiide. 

40 Pointde fusion : 114* C 



Exemple 13 N-methyl chlorb-5 methyM nitro-2 acetanilide 



Formule (VI) A=B = T=W=a Ri =4-CH3. R2 = H. R3=CH3. X=5-CI 

Dans (in tricol muni d'une agitation, d'un rdfrigdrant et d'une ampoule h addition* on place 37,2 g de 
chloro-5 methyM nitrD*2 anStanillde pr^par§ selon Texemple 12 en solution dans 200 mi de methyl ethyl 
50 cetone. On ajoute alors 27 g de K2C03 et 30.6 ml dModure de m^thyle. La suspension est chauff^e au 
reflux 24 h puis apres addition de 30,6 ml d'lodure de m^thyle supplementaires de nouveau 20 h. Aprfes 
refroldissement Hnsoluble est filtre et le filtrat concentr§. Le residu est chromatograjphi^ sur gel de silice 
pour donner lOg de prodyit de depart et 27,7 g de N-mdthyl chloro-5 m#thyM nrlro-2 acetanilide sous 
forme d'huite iaune utillsee brute dans rop^ratioh ultSrieure. 



Exemple 14 Chloro-5 methyM nltro-2 aniline 
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Fbrmule (V) A=B=TssW=C. Ri =4^. Ra^Ra^H, X=5-a 

Dissoudro 26 g d9 sodium dans 970 ml de methanol. Introdurr© 254,5 g de chloro-5 methyM nftro-2 
acetanilide prepare selon Texemple 12 et agrter 3hh temperature amWante, Verser dans de I'eau. Trilurer, 
essorer le sofide obtenu. Laver k Peau puis a risopropanol pour obtenir 200.5 g de chloit>-5 m6thyM nitro-2 

aniline. 

Point de fusion : 166* C 



70 Exempie 15 Chioro-5 methyl-6 nitro-2 aniline 

Formule(V)A=B=T=W=C. Ri=6-CH3. R2 -Ra^H. X=5-CI 

T5 On porte au reflux pendant 23ii. un melange contenant 400 cm^ d'adde chlorhydnque concentre, 400 
cm3 tfgtlianol & 05% et 72.4g de chIon>5 methyl-6 nitro-2 acetanifide, pr^par^ selon Beilstein 12 11 461. 
Apres refroidissement filtrer le predpite, Concentrer le filtrat pour obtenir un deuxieme lot Reunir les 
pr^ipites obtenus. Uver h I'eau alcalinis^e pour obtenir 57,6g de cliloro-5 methyl-6 nitro-2 aniline 
Pofint de fusion : 153 C. 

20 

Exemple 16 Chioro-5 m(§thyl-3 nitro«2 aniiine 

25 Formule(V)A=B=T=W=C.Ri=s3-CH3.R2=R3 = H.X=5-CI 

Dans un autoclave on place Il6.7g de dichIoro-3.5 nilro-2 tolu&ne priSpare h Texemple 3 et 500 cm' de 
methoxy-2 ^thanol. Refroidir le melange a -35* C et ajouter 145 cm^ d'ammoniac Oquide. 

L'autoclave est port§ h 1 50 'C pendant 48h. Refroidir. Le compose bait obtenu est purifie par 
30 chromatographle sur gel de sfilce pour donner 57.6g de cr>toro-5 m§thyl-3 nitro-2 anIKne 
Point de fusion : 76 * C. 

Selon I'exemple 16. les composes suivants des exemples 17 i 19 ont et§ pr4par^s : 

35 Exemple 17 Chloro-S ethyl-3 nftro-2 aniline 

Fonnule (V) A=B=T=W=C. R, =3-C2H5. R2=R3 = H. X=5-a 
40 Huile utilisee sans purification supplementaire au stade uHerieur. 

Exemple 18 Dichior<H>^ m6thvl-3 nitro>2 aniline 

Formule (V) A= B = T= W« C, fl, =4-a. R2 =3-CH3. Ra = H, X= 5^ 
Point delustpn: 122* C. 

50 . 

B(emple 19 Chioro*S nitro-2 trifluorcMn^thvM aniline 
Formule (V) A=B=T=W=a Ri =4<^f9. Bz^B^^H. X=5-CI 

55 

Point de aision : 114*C. 
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Exempte 20 Chloro>S dlindttiyi^4 nitrO'2 aniline 

Oe ta m§m6 mani^re qo'k I'exemple 16 mais en portant rautoclave & 200* C pendant 48h. on obtient le 
chloro*5 dim6thyl-3,4 nitro-2 aniline. 
5 Point de fusion : 90* C. 



Exempte 21 : (lmldazolyM)-5 m6thyl-4 nrtro-2 ac^tanlllde 

Formule (IV) A = B =T» W = C, Ri = 4-CH3, Ra = Ra = H. Y = (imida2olyl-1)-5 

20,6 g de chloro-5 methyM nltro-2 ac§taniHde prepare h I'exemple 12 et 9,2 g dimidazole sont 
melanges intimement et chauffes 2 h ^ 180* C. Apres avoir refroidi, le miReu est verse dans un melange de 
75 100 ml de chloroforme et 100 ml d*eau sous agitation. La phase organique est d^cant^e et extratte avec 
une solution dliuee d*dcide chlorhydnque. La phase acide est basift§e avec de la soude IN et extralte avec 
du chloroforme. Le chlorofonme est seche sur sulfate de magnesium, puis coiicentrS. 

On obtient ainsi 10.8 g de (imidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 acetaniiide. 
Point de fusion F = 146* C. 

20 

Exemple 22 N>m6thyl (imida2olyM)-5 m^thyM nltro-2 acetanillde 



25 Formule (IV) A=B = T=W=C, Rt =4-CH3. R, Rs =CH3. Y=«(lmidazo!yl-1)-5 

14,2 g de N-methyl chloro-5 methyM nitro-2 acetanillde synth^tis^s h Texemple 13 sont trait^s selon le 
mode op^ratoire de Fexemple 21 par 8 g d'imidazole. On obtient aInsi 14,7 g de N-m6thyl (imldazolyh1)-5 
m^thyl-4 nitro-2 acetanillde sous forme d'huile utilise brute dans I'operation ult4rfeure. 

30 

Exemple ^ N-methyl (m§thyl-2 lmldazolyM)-5 methyM nitro-2 acetanillde 

35 Formule (IV) A:::B=T=W=C, Ri =4-CH3, R2 =H, Fb =CH3, Y-(m6thyl-2 imlda2olyl-1)-5 

De la m§me mani^re que pour Texemple 21 mais en remplagant rimldazole par dii m^thyl-2 Imidazole 
on obtient le N-methyl (methyl-2 imida2olyl-1)-5 methyM nitro-2 acetanillde sous fbrnne d'hulle uttlisee 
bnite dans I'operation ult^rieure. 

40 

Exemple 24 N-m6thyi (lmidazotyl-1)-5 methyM nitrD-2 aniline 

45 Fonfnule(in)A=B = T=W=C, Rt=4.CH3. R2 = H, R3=CH3,Y=(imida20fyl-1)-5 

Le N-m6thyl (imidazolyM)-5 mdthyM nitra-2 ac^taniCde synthetlse Ik fexemple 22 est traltS selon 
rexemple 14 pour donner la N-mdthyl (imida26lyl-1)-5 methyM nftro-2 aniline. 
Point de fusion : 219* C. 

so 

Exemple 25 (Imidazolyi.1)-5 methyM nltro-2 aninne 



55 FOnnule (III) A=B = T=W=a Ri =4-CH3, R2=H, R3 = H, Y=(imidazolyM)-5 

On chauffe h 180*0 un mdiange contenant 18J g de chioro-5 methyM 'nltro-2 aniKne et 40.8 g 
dimidazole. La r^acGon est suivie en chromatographie sur couche mince. Lorsqu'a ne reste plus de produit 

15 
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de depart refrofdir, ajouter de Teau, essorer le sofide obtenu. Aprds lavage 2i Teau, le compost est repiis^ 
Tether, au pentane. puis seche pour donner 20.6 g de (imidazolyMhS m§thyi-4 nttro*2 aniline. 
. Point de fusion : 220* C. 

Ce m§me produit peut §tre obtenu par desac^tylation du compost de rexempie 21 par la mSthode 
5 d^crite k rexempie 1 4. 

Selon )e mode op^ratoire de TexempJe 25 les composes suivants des exemples 26 ^ 34 ont 6t6 
prepares : 



7a Example 26 (imida20lyl-1)-5 methyl-3 nitro-2 aniline 



l=6rmuio (III) A=^B=T=W=C. Ri =3-CH3, Fb = R3 = H, Y=0mlda2olyM)-5 
15 Point de fusion : 182* C 



Exemple 27 (imldazoiyl-1)-3 nitro-2 aniline 

20 

Formule (III) A=B=T=W=:C. R, =R2 = R3 = H, Y={imldazolyl-l)r3 
Point de fusion : 1 60 ' C 

Exemple 28 Chloro-4 (im!dazolyl-1)-5 nltro-2 aniline 



Fonnule (III) A=B=T=W=a Ri =4-CI. R2=Pb = H, Y=(lmida2olyl-1)-5 

00 

Point de fusion : 204* C 



Exemple 29 (imtdazolyl-1)-5 methyi-6 nltro-2 aniline 

35 

Fonnule (III) A*B=T=W=C. Ri =6-CH3, Rz^RaaH, Y=(lmldazolyl-1)-5 
Point defu^on: 157* C 

40 

Exemple 30 Ettiyl-3 (imidazolyi*1)-5 nitro-2 aniline 

45 Fonnule (III) A=B=T=W=C, Ri =3-CH2CH3, R2 = R3 = H, Y=(imidazolyM)-5 
Point da fusion : 142* C. 



50 Exemple 31 (lmidazotyM)-5 nitro-2 trHluoromethyM aniline 



• Fonnule (III) A=B=T=W=C, Ri =4-CF3. R2 = R3=H, Y«(imldazolyl-1)-5 
55 - Point de fusion : 221 * C 



Exemple 32 CMon^A (lmldas>lyl-1)-5 methyt*3 nilro-2 aniline 



16 
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Formule (III) a«B=^T=W»C. Rt «4-CI. Ra =3-CH3, R3«H, Y=»(imldazolyH)^ 
Point d© fusion: 208* C 

5 

Exemple 33 Dlinethyl>3>4 (!midazotyM)-5 nltro-2 ahlilne 

Formule (111) A=B = T=»W=C, Ri =4-CH3. R2=3-CH3. R3=H, Y=(lmjdazoIyM)-5 

10 

Point delusion: 188* C 



Exemple 34 N-lsopropyl (lmldazolyM)-5 methyM nltro-2 aniline 

75 

Formule (III) A=B=T==W=:C. R, =4-CH3. R2 = H, R3=siPr. Y={imidazplyM)-5 
Point de fusion : 1 59 * C 

20 Salon le mode op^ratolre de I'exemple 25 mais en utilisant rimidazole substitue de faQon approprie, les 
66m6s suivants des exemples 35 a 41 ont ete pn^pares. 

Bcemple 35 N-methyl (niithyl-2 imldazoly|.1)*5 nltro-2 aniline 

25 

Formule (III) A:^B«T=^W=C. Ri =R2 = H. R3 =CH3, Y=(m4thyl-2 lmida2olyM)-5 
Point de fusion : 186* C 

00 

Exemple 36 (methyM imldazolyM)*5 methyl-3 nitro-2 aniline 

35 Formule (III) A = B = T = W = C. Bi= 3-CH3. R2 Rs = H, Y = (methyM imidazolyH )-5 
Point de fusion : 240* C 

^ ^^"^P^Q 37 (Dinnett»yl-2,4 lmidazolyl-1)*5 methyl-3 nltro-2 aniline 

Formule (III) A = B=T = W = C,R,= 3-CH3, R2 = R3 = H. Y = (Dimetfiyl-2.4 lmida2olyl-1)-5 
4$ Point de fusion : 196*C 

Exemple 38 (methyM lmidazolyM)-5 methyM nltro-2 aniline 

50 

Formule (III) A==B=T=W=a Ri =4-CH3, Ra = R3 = H, Y=(m6thyM imIdazoiyt-lhS 
Point de fusion : 205 * C 

55 

Exemple 39 (methyf-2 lmldazQlyl-l)-5 methyM nitro-2 aniline 



17 
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Fdrmule (111) A=B=T=W=C. R, =4^H3, Ra aRa »H. Y»(m6thyl-2 lmlda20lyM>-5 
Point d© fusion: 222 *C 

^^P*^ 40 (dfm^tliy|.2,4 lmidazolyl-1)*5 methyl-4 nltro-2 aniline 

Fonrnule(lll)A=B=T«W=C,R,=4-CH3.R2=R3=H,Y=(dime%I*^^^ 
Point de fusion : 248* C 

^wnpte 41 Chloro-4 (in4thyl-2 lmidazolyM)-5 nftrd-2 ahfllne 

IS 

Formufe (III) A=B=T= W=C, R, =4-CI, Ra ^Ra =H, Y«(methyh2 imidazolyl-1)-5 
Point d© fusion : 170* C 

20 

gxemple 42 Chioro-4 (inekhyl-4 lmldazolyM)-5 hltro-2 aniline 

25 Fomnule (III) A«B=T=W=C, Ri =4-CI, Rj ^Ra = H. Y=(m^thyl-4 imidazolyl-1).5 
Point de fusion : 220 * C 

Selori le mode operatoire de Texemple 25 mais a parfir de fluoro-5 nitro-2 aniBne et d'imidazoles 
substitues ou non, les composes suivants des exempJes 43 a 45 ont ete prepares : 

30 . 

Example 43 (ni§thyl-2 ImldazolvMVS nitro>2 anHlnA 

35 Fomiule(lll)A=B=T=W=C.R,=R2=R3=:H,Y=(m6thyl-2imida20lyM)-5 
Point de fusion : 229 * 

40 BcempIe44Nllro.2(trtmethyK^^^ 

Fonnule (III) A=B=T=W=C. R, =R2=r,=h, Y=(trimethyl-2.4,5 imida20lyH)-5 
45 Potntde fusion > 250* C 

Exemple 45(m^thyM lmldazolvM)-S hftro-2 aniline 

50 

Fonnule (III) A=B=T=:W=C. R, = R2=Ra«H. Y=(methyM imida2oly|.l)-5 
Point de fusion : 188* C 

55 . 

Exempie 46 (lmidazDlyM)-5 nltro-2 aniline 

18 . , 
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Fonnulo (III) A=B=T=W=C. Ri =Ri=R3=H, Y=(imlda2olyH)-5 

Dans un tricol muni cTun refrigerant et rfune ampoule h addition on place 13.7 g d'lmidazole en solirton 
dans ml de dimethyl formamSe. On ajoute alors par portions 10 g d'hydrure de sodium en suspension 
s ^ % dl Lie. J mnieu est chauf« 1 h & 60' puis refroldi & temperature ambiante pour y a,outer 
Qoutte h aoutte 33,3 g de flooro-5 nitro-2 aniHne en solution dans 100 ml de dimethyl formamlde. ^ 

lI oSHTreTionnel est alors chauffS 2 l> ^ TO* C sous agitation pufe refroidi et vers6^ ' d^eau 
frolde. U solution est alors extralte i rather, la phase organique s6ch6e sur sulfate de magnesium et 
concentree pour donner 26,3 g de (ImldazolyMy-S nitro-2 aniline. 
10 Point de fusion : 185-7* C. 

Exemple £7 (benzlmldazolyH H nllro-2 aniline 



75 



FOrmule (III) A=B=T=W=C. Ri =R2 = R3 = H. Y»(benamlda2olyM)-5 

Selon le mode opSratoire de rexemple 46 en faisant r^agir la chloro-S mtro-2 aniline avec le 
benzlmidazole, on ol)Hent la (ben2lmlda26lyl-1)-5 nitro-2 aniline. 
20- Point delusion: 204-206 'C. 

Exemple 48 N-m6thyl (Wnldazolyt-1)-^ nHro-2 aniline 

^ Pormule (III) A= B =T » W »C, Ri - R2 = H. Rs » CHs, Y= (imIdazolyl-IVS 

Une solution de 9,3 g de MHn6thyl chloro-5 nitro-2 aniline pr^par^e salon I'exernple 9. 3.4 g 

dJd2oir?3 g de c;rt>o^nate de sodium et 50 ml de DMF est porje ^^^^ P^^^*^* ^S'nlt^To 
30 reSrSncen^er S sec puis reprendre a Teau. Essorer. laver a. racetonitrile. secher pour obtenir 5,9 g 

de N-m6thyl (lmidazolyl-l)-5 nitro-2 anWne. 

Point de fusion : 254 * C. 

35 Exemple 49 (dimethyl-2.4 ImldazolyHhS nitro-2 aniline 

Formule (III) A=B=T=W=C, R. =R2 =R3 =H. Y=(dlmethyl-2,4 imida20lyl-1)-5 

Selon rexemple 48 la fluoro-t nitro-2 aniline reagit avec le dimethyl-2.4 imidazole pour donner la 
(dlm§thyl-2.4 imldazolyl-1)-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 194* C 



40 



45 Exemple 50 t(amIno-3 nHro-t phenylH methyl-2 lmldazolyMh2 methyl-2 dioxolane 1.3 

Formula (III) A=B=T=W=C, R, ^Rz^Ra = H, Y=:[(rT^thyI^2 dloxolane-LS yl-2H m^thyha imfdazolyMh 



5 

50 



selon rexemple 48 la fluoro^ nitr6.2 aniline r6agH avec le (m§thyl-2 imidazolyl-4>.2 m^thyl-a 



dioxolane 1.3. 
55 Point delusion: 196' C. 



Bcempie 51 ainino-2 (lmlda2olyM>6 nltro-3 pyridine 

. 19 
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Fonnule (ill) 8 = T«W=C. A=N. R, =R, = R, =H. Y-pm.daa,lyM>^ 

^^is^r^is:::;^.?^^ ^^^^ ^ ^ ^ ^ ^ 

s Pointde fusion: 224* C. 

Bc^npte ^ aminos (lmlda20lyM)-2 nitron pyrlmWIno 
F»mufe (Bl) A=I.H B.W=C. R, .R,.R,.a y.(rt<tol,Mh5 
w Point de fusion: 248* a 

Exempted N^isopropyi (Imfdazofyl-lhS nftro.2 aniline 

20 

Formule (HI) A=B=T=W=C. R, =R,«H. R, =jPr. Y=(imfda2oly|.1)-5 

<^^'^^^f<Sl^J:^^^ ^^f P;^Pr- ^ .'exe.p.a ,o dans 75 da 

25 ensufte port6 5 h30 au reflux p^S S eJl^ wl! cL I".? '^^ '""Wazote. Le nwBeu reacttonnel est 
a reau puis dissous danTr^toajfo^e ^'^"^ "av^ 

La phase organlqoe est lavee h I'eau s^h^ «t 
Omida2oly|.l).5nHro-2aninne. concentr^e pour donner 8^ g de Wsopropyl 

Pointde fusion: 152' C. 



B^inpte 54 N-benzyl (ImldazplyHhs nltro-2 aniline 
^ '^"™''e(m>A=B=T=W=C.R.=R,=„.R3=CH.0.Y=(imlda«,lyM)-5 

Point L fusion : m "0 ^""^ OmidazolyM)-5 nitro-g aniline. 

Bigmpte 55 N-methyl (methy|.2 InUdaaolyl^lH m6thyl-4 nltro.2 aniline 
^ Formule (,.„ A=B=T=w=C. R, =4-CH,. Ra = H. R,=CH,. V=(„,thyl-2 ln,IdazoIyMh5 

« se'it.'TS '^%'7Sr:!lT^^^ ^''^ '""'^ ' 23 est dfeaCty- 

4 nifr6-2 anlBne. Texemple 14 pour donner la N-m^thyl (methy|.2 lmidazolyl-1)-5 methyl- 

50 Point de fusion: 155* C. 

Bcempte 56 M-lsopropyl (m6thyl-2 ImldazolyHhS nltro.2 aniline 



55 



Fbrmuiedll, A=B=T=W=C. R. =R, = H. R, =iPr. Y=(methyl-2 imidazoly|.1>-5 

On feit r^agir. conune dans le cas de I'exempte 25. la N^sopropy, fluor,.5 nlt,o-2 anIUne p^e selon 



20 
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I'exemple 10 et le mgthyh2 imidazole pour obtenir (a N4sopropyl (m^thyl-2 lmidazolyi-1h5 n(tro-2 aniline. 
Point de fusion : 166* C. 



5 Exemple 57 Nitro-2 (ti1azolo-1t%4 yl-1 ys aniline 

Formule (III) A=B-T=W=C, Fii ^Ra^Ra =H,Ys{tria2oM yM)-5 

to Sulvant le mode operatoire de I'exempfe 53 mais en utilisant le sal de sodium du triazole-i;2,4 et la 
nitro-2 fluoro-5 aniline, on obtient la nitro-2 (triazof-1,2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 260-265 * C. " 



/5 Exemple 58 N-methyl nitro-2 (triazol-1,2,4 yl*1)-5 aniline 



Fonmule (111) A=B=T=W=C. Ri =R2 = H,R3 = CH3, Y=(triazol-1A4 yl-1)-5 

20 8,t g de sel de sodium du triazole-1 A4 sont chauffes au reflux 60 h dans 250 ml de DMF avec 16,7 g 
de N-m4thyl chloro-5 nitro^2 aniline (exemple 9). Apres avoir refroidi. linsoluble est essore et Iav6 au 
methanol. Le DMF est concentre, le r^sidu est repns a chaud au methanol et essore. 

l^s 2 solides sont identiques. On obtient ainsi 12.8 g de N-methyl nitro-2 (triazol-l .2.4 yl-1 )-5 aniline. 
Point de fusion : 234* C. 

25 

Example 59 N-lsopropyl nitro-2 (trfazoM A4 yhtys aniline 

30 Formule (III) A = B = T = W = C, Rt = Ra = H, R3 = iPr. Y = (triazole-l A4 yH )-5 

Comme decrit a Texemple 53, mais en faisant reagir la N-isopropyl fIuoro-5 nftro-2 aniline sur le sel de 
sodiurn du triazole 1 ,2,4 on obtient la N-isopropyl nltro-2 (triazole-l .2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 144* C. 

36 

Exemple 60 Amlno>2 (lmida2olyl-1)-4 aniline 



40 Fonhule (II) A=B = T=W = C, Ri «R2 = R3 = H, Y«{imidazolyM)-4 

26,3 g de (imldazolyl-1)-5 nitro-2 aniRne preparee selon Texemple 46 sont dissous dans 150 ml 
d'^thanol. On ajoute aiors 35 ml d'eau et 120 g de fer en poudre. Sous agitation. 2 ml d'acide chiorhyddque 
concentre sont ajout^s et le milieu porte 4 h au reflux. La suspension est alors filtr#e h chaiid sur c^ilte. Le 
45 filtrat est refroidl et extrait au dichlorom^thane. La phase organique est s^ch^e sur sulfate de magnesium 
puis concentr^e pour donner 17 g d*amtno-2 ({midazolyl-1)-4 aniline. 
Point de fusion : 168-170* C. 

Selon le mode operatoire de Pexemple 60, les composes survants des exempies 61 & 69 ont ete 
prdpar^s. 
so . 

Exemple &|[ Amlno-2 (lmidazolyl-1 )-4 m^thyl-6 aniline 

55 Fonnule(ll)A=B=T=W=C,Ri=5-CH3.R2 = R3=»H,Y=(imida2olyM)-4 
Point de fusion : 104* C. 
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I ' . 

Exemple 62 Amfao-a (inethvl-2 ImidazolyMH methyl-5 aniline 

iH>nnule (11) A=B=T=W=C. R, =5<;H3. Ri=R3=H. Y=(m6thyl-2 lmicJazolyl-1)-4 
Point de fusion: 177* C. 

£>^Pte ^ Amino-2 (melhyi-2 ImidazolyMH aniline 

.70 

Fonnule (II) A=B=T=W=C, Ri =R2 = R3 «H. Y=(m^thyl-2 ImWazolyl-IH 
Pofnt do fusion: 192' C. 

&^pte 64 N-m#thyl amino-2 <methyl-2 ImidazolyMH aniline 

20 Fonnule (II) A=B=T=W==C. R, =R2 =H, Ra^CH,. Y=(methyl-2 lmlda20lyM)-4 
Point de fusion : 204* a 

25 Exempte ^5 N-methyl ammo-2 (imidazolyM)-4 methyl-5 aniline 

FomiuJe (II) A=B = T = W=C. R, =5-CH3, Rz^H. R3 =CH3, Y= (ImidazolyMH 
30 Point de fusion : 135 ' C. 

Exemple 66 N>methylamlno>2 (methyl-2 ImidazolyMH methyl-5 aniline 

35 

Fonnule (il) A=B=T=«W=C. R, =5-CH3. R2 = H. R3 = CH3. Y=(methyl-2 imidazolyMH 
Hullo utillsee brute dans l*op^ratlon uH^rieure. 

40 

^^Pte £7 N-methylamino-2 (trlazol-l A4 yM)-4 aniline 

Rmnule (II) A=B=T=W=C, Ri =R2 = H. R3 = CH3. Y=(lriazoJ-1^»4 vMH 

45 

Point de fusion : 108* C 

^gy"Pte 68 N-lsopropylamlno-2 (lmidazolyh1)-4 aniline 

50 

Fonnule (II) A=B = T=:W:.C, R, =R2= H, Ra^iPr. Y= (ImidazolyMH 
Point de fusion : 1 18 * C 

55 

Exemple ^ N4>enzylamino*2 (ImidazolyMH aniline 

22 



EP0385 850 A2 

Formuie (II) a=B=T=W=C. Ri =R2=H, R3-CH20» Y^ftmlclazoryMH 
Point do fusion : 149* C 



Exemple 70 N-methylamino-2 (Imida20lyM)-4 aniline 

Formuie (II) A=B=T:=W-C. R| =Ra = H. R3=CH3 Y=(imWa20lyl-1)-4 

10 

On hydrog&ne h pression normal© une solution de 16^ g de N-rndthyl (imlda2olyl-1>-5 nitro-2 aniline 
preparee a I'exemple 48 dans 900 ml de methanol en presence de Nickel de Raney. Lorsque la quantity 
n^cessaire d'hydrogene est absort>ee, te catalyseur est ^limine par filtration et le filtrat est concentre sous 
vide. Reprendre h rather Isopropyfique pour obtenir 12.9 g de N-m^thyl amlno-2 (imidazolyh1)-4 aniline. 
75 Point de fusion : 160* C. 

Selon le nrKXfe operatoire de I'exemple 70 les composes suivants des exempies 71 ^ 96 ont ^tS 
pr^par^s. 



20 Exempie 71^ Amino-2 (trjazol-1,2,4 yl-1H aniline 



Formula (II) A=B«T«W=5C. Ri =R2 = R3=H. Y=(triazol-1.2,4 yl-1>4 
25 Point de fusion : 1 82 * C 



Exempie 7£ N-isopropylamlno-2 (triazoM,2»4 yl-1h4 aniline 

30 

Formuie (II) A = B=T = W=»C. Ri=R2 = H.R3=iPr,Y= prlazoH A4 yl-1)-4 
Point de fusion : 94* C 

05 

Exempie 73 N-lsopropylamlno-2 (methyl-2 lmldazolyl-1)-4 aniline 



Formuie (II) A = B =T = W = C. Ri = R2= H, R? = iPr. Y= {methyl-2 lmidazolyH)-4 

40 

Point de fusion : 160* C. 



Bcemple 74_N-lsopropylamlno-2 (lmldazolyM)-4 m^thyl-S aniline 



Formuie (11) A=B=T=W=C, Ri «5-CH3. R2=H, Ra^iPr, Y=(lmida2oiyM)-4 
Point de fusion : 139* C. 



Exempie 75 Amlno-2 (imidazolyM)-3 aniline 



55 Formuie (II) a=B=T=W=C. Rt=R2 = R3*H, Y={imtdazolyl-l)-3 
Point de fusion : 128* C. 
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Bcemple 76 Amino-2 (ImidazolyMH mettiyf-6 aniline 
Fonnule (ll) A=B=:T=W=C, Ri =6-CH3» Ra = R3=H, Y^OmldazolyMH 

5 ^ 

Point de fusion : 152* C. 
Exemple 77 Amino-2 (ImidazolyM H ^thyl-6 aniline 

70 

Formule (tl) A=B=T=W=C, Ri -6-C2H5, Ra^Ra^H, Y=(imldazolyM)-4 
Point de fusion : 139* C. 

15 

; Exemple 78 Amino^2 chloro-5 (imldazolyl-IH aniline 

20 Formule (II) A = B = T=W=C, R, =5-CI. R? =R3 = Y=(lmfda20lyl-1H 
Point de fusion : 164*0. 

25 Exempte 79 Amino-2 (imidazolyl-1 H methyl-3 aniline 

Fonnule (II) a=B==T=W=C, R, =3-CH3, R2 = R3 = H, Y=(imlda2olyl-1)-4 
30 Point de fusion : 1 52 ' C. 

Exempte ^ Amlno-2 (ImidazolyM )-4 tiifluoromethyl-5 aniline 

35 

Formule (II) A=B=T=:W=C. Ri =5-CF3, R2=^R3 = H» Y=0mida2olyl-1)^ 
Point de fusion : 186* C. 
40 . 

Exemple 81 Amino-2 chloro-5 (ImidazolyM )-4 m§tf)yl-6 aniline 

Fbnnule (II) A=B=T=W=C, R, =5-CI, R2=e-CH3, R3 = H, Y= (ImidazolyM )-4 

45 

Point de fusion: 131* C. 
Example 82 Amino<^2 dlmethyi-5,6 (lmfdazolyl-l)-4 aninne 

50 

Fbnmule (II) A=B=T= W=C, Ri =5-CH3, Rz =6-CH3. R3 = h; Y= (ImidazolyM )-4 
Point de fusion : 132* C. 

55 

Exempte ^ Amlno-2 (m^thyM ImidazolyM H methyi-6 aniline 

24 
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Formule (II) A=B=iT=W=C, Ri =e-CH3. R2 = R3 = H, Y=(m6thyh4 ImldazolyHH 
Pofntdefusron:177'C. 

5 

Exempte 84 Amino-2 ((limethyl-2.4 ImidazolyMH mdthyl-6 aniline 

Formule (II) A=B=T=W=C, Ri =6-CH3, R2=R3 = H. Y=(dIm6thyI-2.4 imfda20lyl-1)-4 

w 

Point de fusion : 178* C. 
Exemple 85 Amino-2 (m^thyM imfdazolyl-1)-4 nmthyl*5 aniline 

IS 

Formule (11) A-B=T-W=C, Rt =5-CH3, R2 = R3-H. Y=(m6thyl-4 tmida20lyl-1)-4 
Point de fusion : 146 * C. 

20 

Example 66 Amino'2 (methyl-2 lmidazolyM)-4 mettiyl-5 aniline 

25 Formule (II) A=B=T=W=C. Ri ^S-CHs. R2=R3 = H. Y=(m6thyl-2 imldazoIyl-1)-4 
Point de fusion : 1 72 * C. 

30 Bcemple 87 Amino-2 (dlmethyl-2,4 imidazolyM)-4 methyl*$ aniline 

Formule (II) A=B=:T=W=C, Ri =5-CH3. Rj^Rs^H, Y=(dim4thy 1-2.4 Imida20lyl-1>4 
35 Hulle utilts^e brute k I'^tape suivante. 

Exemple 88 Amlno-2 chloro-5 (m^thyl-2 imldazolyl-1)-4 aniline 

40 

Formule (II) A«B=T=W«C. Ri =5-a, Rz-Ra^^H, Y=(m6tliyl-2 imida2oiyl-1)-4 
Point de fusion : 191 * C. 

45 ■ - . 

Exemple GQ Amlno-2 chloro-5 (m^thyM imldazolyM)-4 aniline 

Formule (II) A-B=T=W=C. Ri =5-CI, R2=R3-H, Y=(mithyl-4 imida2olyH)-4 

so 

Point de fusion : 168* C. 
Exemple ^ Amlno-2 (trim^thyl-2,4^ lmidazolyt*1)-4 aniline 

55 

Fbnmule (11) A=B = T=W=C. Ri ^Rz^Ra^H. Y=^(trimett)yl-2A5 imidazolyH)-4 

25 
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Point do fusion: 194* a 
^Q"^P^9 21 Ainlno-2 (nnethyl-4 ImldazolyMH aniline 

5 ■ . 

Fbrmule (II) A=B=T=W=:C, R, =R2 = R3 =H. Y=(m6thyM imidazolyMH 
Point de fusion : 153* C. 

Sample 92 Amlno-2 (benzlmidazolyMH aniline 

/5 Fbrmule (11) A=B=T=W=a Ri =R2 = R3 = H, Y= (benzlmidazolyMH 
Point de fusion : 175* C. 

20 BternpleSOAmlno-2(dlmethyl-2.4Im^^ 

Fbrmule (») A-B»T«W=C. R, =R2 = R3 = H, Y=(dim§thy 1-2.4 imidazolyHH 
25 Point de fusion : 133 * C. 

Bcempte 94 [(Dlamino-3,4 ph^nyl).1 mdthyW Imlda20lyl^.2 methy|.2 dloxolane-1,3 

30 

Formule (II) A=B = T-W=C, R, =R2 = R3 = H. Y=[(m6thyl-2 dfoxolane-I.S y|.2H m4thy|.2 ImldazolyMH 
Point de fusion: 206 'C. 

35 

Exempie 95 Diamino-2,3 (inr)idazolyM)-6 pyridine 

Formule (II) A=N. B=T«W=:C. R, =R2 = R3=H, Y=(lmidazolyMH 

40 

Point de fusion: 186* C. 
^^Pte 86 Dlamino-4,5 (ImidazolyM)-2 pyrlmldlne 

45 • 

Formule (II) A=T=N. B=W=C. Ri «R2 = R3=H. Y= (ImldazolyMH 
Point de fusion : 240' C (dgcomposltfon). 

50 

^em^ 97 [(lmfdazolyl-2) thloac^tyQ-S c.hioro-2 nitrobenzene 

55 Formule (X) R, =R2 = Rg =H. R7 =lmidazolyl-2. X=a 

Une solution de 14.4 g de (a bromo acetyls chloiXh2 nitro benzene, et 52 g de mercapto^2 Imidazole 
dans 310 ml de methanol est agit^e pendant une heure & temperature amblante. Concentrer sous vide. 

26 
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reprendre h Tether, essorer pour obtenir 19 g de bromhydrate de [(imidazolyl-2)thioacetyl>5 chloro*2 
nflrobenz§ne. Point delusion: 240-242* G. ^ 

Ajouter les 19 g de sdide obtenus pr^c^emment ^ me solution de 5,5 g de carbonate de sodium 
dans 100 ml d'eau. Aglter 1 heure» essorer, laver h Teau puis h raicool isopropyiique et k Vether 
s isopropyiique pour obtenir 13,9 g de [(imida2oly(*2) tliioacetylhS chioro-2 nitroi3enz§ne. 
Point de fusion : 160 * C 



Exempie 98 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 lmidazo[2,1*b]thiazole 

10 

Formule (DC) A=T=C. Ri =R2 = H, X = CI, Y=imida20 [2.1-b]thiazolyl-3 

A l400g de PPA maintenu a 110*0 on ajoute 38.6 g de [(imidazolyi-2) thioac6tyl]-5 chloro-2 
15 nitrobenzene pr4par^s precSdemment Porter le melange h 120* C pendant 3 h puis laisser une nuit h 
temperature ambiante. Verser sur un melange d'eau et de glace. 

Bamener le pH ^ 7 par addition d'une solution d*ammoniaque. Essorer ie preclpite obtenu. laver k I'eau 
pw's h i'etlier isopropyiique et a facetone pour obtenir 41.1 g de {chloro-4 nitro-3 ph^nyl)-3 imidazo [2,1 -bj 
thiazole. 
20 Pc^vit de fusion : 206* C. 



Bcempte 99 Dlhydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 phi§nyl)-3 Imidazo [2,1-b] thiazole 

25 

Formule (DC) A=T=C. Rt =R2 = H, X=CI. Y=(dihydro-5,6 imida2o(2,1-b] thia20lyl)-3 

10,4 g de (d? bronK>acetyi)-5 chloro-2 nitrobenzene et 3,8 g dlmidazortdtne thione-2 dans 200 ml de 
methanol sont niis en reaction pendant une heure a temperature ambiante. l_e bromhydrate Intermedlalre 
30 (point de fusion 190* C) est neutralise comme a I'exemple 97 pour conduire h 10,5 g de tetrahydro-2,3,5,6 
hydroxy-3 {chl6ro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1 -b] thiazole (point de fusion 187*0) dont le traitement 
dans 200 g de PPA selon I'exemple 98 penmet d'obtenir 8.7 g de dihydro-5,6 (chioro-4 nitro-3 phenyi)-3 
Imidazo (2,1-b] thiazole. 
Pointdefusibn: 174*0. 

35 

Exempie 100 Amino-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline 



40 Formule (II) A=B=T=W=0, Ri =R2=R3=H, Y=(imidazo [2,1-bJ thia2olyh3)-4 

Dans un autoclave de 1 I contenant 500 mi de methoxy-2 ethanol froid. on dlssout 55 g d'ammonlac. 
Rajouter alws 41,1 g de {chloro-4 hitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1-bJ thiazole pr^par^ h I'exemple 98 et porter 
24 h ^1 150*0 sous pression. Laisser refroidir. Evaporer le sonant reprendre a Peau, filtrer pour obtenir 30 
45 g de nitro-2 (imidazo J2.1-b] thiazolyl-3)-4 aniline. 
Point de fusion : 266* 0. 

15,6 g de ce compost sont soumis sans purification ulterieure h une hydrogenation en presence de 
Nickel de Raney selon Pexemple 70 pour donner 6.5 g d'amino-2 (imidazo [2,1 -bl thiazolyl-3)-4 aniDne. 
Pcrfnt de fu^ : 210* C 



Exempie 101 (aChloro ac#tyt)-5 benzlmidazolone-2 



55 Formule(Xll)Rt=R2== R3-R8-H,X=0l 

26»8 g de.benzimidazolone sont ajoutes par portions et h une temperature inferieure ^ 5*0, sur un 
melange de 80 g de chtorure d'aluminium, 34 ml de chlorure de chioroac^tyle et 100 ml de chlorure de 
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methylene anhydre. Apr&s la fin de I'addition le melange r^actfonnel est portd lentement au reflux et 
mafntenu a cetle temperature pendant 3 h. Puis it est .refroidi et verse sur un melange glace/adde 
chJorhydrique. Lo prWptt^ obtenu est essprg. lave h Peau Jusqu'i neutraM, puis & Talcool ^thyHqua et 
enfin ^ rather.. 

5 Aprils sdchage. on oWfent 35,1 g de (a chloroacgtyl)-5 ben2fmfda2olone-2. 
Point de fusion 281*286 * a (decomp.) 

Selon le mode operatoire de Texemple 101, tes composes sulvants des examples 102, 103 ont 6t§ 
pr^parfo. 

10 

Bcempte 102 (chroro-2 propfonyl)-5 benzimfdazolone-2 



Fdrmule (XII) Rf sRs^ = h. X=a, Ra =CH3 

75 

Point de fusion : 270-280* C (decomposition). 



Exempie 103 (a chloroacetyl)-5 methyl-6 benzimidazolone-2 

20 

R>rmuie (XII) Ri sG-CHa Rz-Ra^RsKX^CI 
Point de fusion : 263-266* C (decomposition}. 

25 

Exempie 104 Chlorhydrate de [(imfdazolyl-2) thloacetyO-S benzimldazolone-2 



30 Formule (XI) R, = Rj = Rg = Rg « h, R7 = imidazoIyl-2 

13.8 g de (a chloro acetyl>-5 ben2lmlda2olone-2 prepares Texemple 101 et 6,6 g de mercapto-2 
imidazole dans 75 ml de N-m§thyl pyrrofidone sont portSs & 100* pendant 3 h. Les cristaux obtenus sont 
essor^s h froid, lav^s h Tacetone et il'Sther, puis seches. 
35 On oblient ainsi 19,9 g de clilorhydrate de ( (imlda20lyl-2) thloacetyli-5 ben2lmidazolone-2. 
Point de fusion : 194* C. 



Exempie 105 Fumarate de [(dihydro-5,6 Imidazo Rl^l thiazolyt)-3[|-5 befizimidazolone-2 

40. 

Formula (1) A=B=T«W=C. Ri =R2 =R3==H. Y=[(dihydro-5.6 imidazo [2.1-bl ttilazofyl).3h5, Z=OH 

Une solution de 9 g dlmidazoKdlnethione-2, 22.5 g de (achloroacetyl)-5 benzimidazolone-2 prepare h 
45 rexempfe 101. dans 450 ml de N-methyl pynrofidone est portee a 150* pendant 3 I1. Le precipite obtenu 
est essore. lave h Papetone et ^ retiier, puis dissous dans 500 ml d'eau. 

la solution ainsi obtenue est filtree avec passage au ncHr, puis alcalinlsee k frold par de Pammonlaque 
concentree, et le precipite fonne est essore, lave h Teau jusqu'S neutraTit^, puis h facetone, et secf^. On 
obtient aInsi 16.8 g de [(cfiiiydro-5.6 imidazo (2.H>] thlazolyl>3}-5 benzimrdazofone-2 sous fonne base, qui 
50 sont dissous k chaud dans 750 ml de methanol. A cetle solution chaude on ajoute 11.3 g (1.5 eq) d'adde 
fumarique dans 100 ml de methanol, puis on filtre a diaud avec passage au noir. U solution est ensuite 
concentree de moiti^. Le produit cristalfise k froid sous forme de 3/2 fumarate. On obtient ainsi 7.5 g de 3/2 
fumarate de I(difiydro-5.6 imidazo (2,1-bJ thiazolyI)-3J-5 benzlmidazotone-2. 
Point de fusion : 211-213* 0. 

55 Selon le mode operatoire de I'exemple 105, les composes sulvants des exemples 106, 107 ont ete 
prepares. 
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Exempfe 106 Chlorhydrate de [(dlhydro-5,6 methyl-2 lmidazo[ 2,i-b] thiazolyl)-^5 benzlmidazolone- 
2 



5 Formule (I) A=B=T=W=C, Ri=ffe = R3 = H. Y={dihydro-5,6 m6thy[-2 Imfdazo r2,1-bl lhfazolyl)-3>5. 
Point de fusion : 329-330* C (d6composition). 

^^Pte 151 <^torhydrate de [(dihydro-5»6 Imldazo Rl-bJ thiazoiyl)-^5 m«thyl-8 benzimidazolone* 

2 ■ ' 



10 



15 Formule (I) A=B=T=W=C, Ri=6-CH3, R2 = R3=H, Y=5(dihydro-5.6 imldazo [2,1-bJ thiazolyivaj-s, 
Point de fusion : 340-345 ' C (decomposition). 

20 

Exen^Pte 108 KtmWazo [2,1-b] thlazolyt)-3*5 benzimlda2x>lone-2 

Ponnule (I) A=B = T=W=C. Ri =R2 = R3=H, y=[(imidazo [2J-bl th!azoryl)-3h5, Z = OH 

25 

19»9 g de chlorhydrate de [{lmldazoIyl-2) thioac^tylJ-S ben2imidazolone-2 prepares ^ rexemple.104 et 
600 g de PPA sent port^s ^ 90* pendant 8 h. Le melange encore chaud est vers6 lentement sur 5 I 
d'eau/glace. La solution bbtenue est ateallnls^e par de la lesslve de soude, k frbld. II se forme un predpite 
abondant qui est essor^ et lavd h I'eau. Ce pr^clpitd est repris par 250 ml de OMF au reflux, insoluble est 
30 efimlne et la solution de DMF est concentree, aprds passage au noir. jusqu'k debut de cristalllsatioh. Les 
cristaux obtenus sont essores, laves a Teau. ^ Tac^tone et a rdther. puis seches. 

On obtlent ainsi 6,2 g de [(imldazo [2,1 -b] thlazolyl)-3h5 benzimlda2olone-2. 
Point de fusion > 330* C (decomposition). 

35 ■ { 

Exemple 109 (imfdazoiyMH methyl-6 benzimidazolone-2 



Formule (I) A=B=T=W=C. Ri =6-CH3, R2 = R3 = H. Y=(lmlda2olyl-1)-5. 2=0H 

4,8 g d'amino-2 amida2olyl-l)-4 methyl-5 aniline prlparee a rexerhple 61 sont melanges Intimement 
avec 2,3 g d'ur^e finement broyee. Le melange est chauffe ^ 180* C pendant 2 h 30. On observe la fusion 
du milieu avec d^gagement de rammonlac form^ puis prise en masse. Apres refroidissement, le solide est 
dissous dans 50 ml de soude IN. La solution est extraite ai Tether puis passee au noir et filtr^e. Le filtrat est 
4S addifie ^ pH 7 avec de I'acide chlorhydrique dilue. Un precipit^ se forme. II est essor^, Iav6 h I'eau puis ^ 
Tacetone. 

On obtient anst 3.7 g de (imidazolyl-1)-5 methyl-6 benztmldazolone-2. 
Point de fusion :> 340* a 

Selon le mode op^ratoire de I'exemple 109, les composes sulvants des exemples 110 a 122 ont dtS 
50 obtenus : 



Bcemple 110 Chlorhydrate de (lmidazolyl*1)-5 benzimidazolone-2 

55 

Formula (l)A=B = T=W=C,R,=R2 = R3=H,Y= (imidazofyl-1 h5. Z = OH 
Point de fusion : > 330* C 
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Bompte 111 (Imidazoryl-IH methyl-S beiudmldazorone-a 
Formula (I) A==B=T=WsC. Ri =Fb = H. Rg =CH3, Y^{imida2olyl-1)-5. Z=OH 

. 5 ^ ■ 

Point delusion: 254 *C 
Exemple 112 Chiorhydrate de (n)ethyi-2 imida2olyl-1)-5 m§thyl*6 benzimidazolone-2 

10 

FomulB (I) A=B=T~W=C, Ri =6-CH3, Fb = R3 = H, Y=(methyl-2 imjdazolyl-1)-5, Z-OH 
Point de fusion > 340' C 

is 

Exemple 113 Chiorhydrate de (methyl-2 imtda2olyM)-5 benzimldazolone*2 

20 Pormule(l)A=:B=^T=W=C,R,=R2=R3=H.Y=(me%l-2lmlda20lyMK^ 
Point de fusion : 286-288* C 

25 Exemple 114 Chiorhydrate de (methyl-2 lmldazolyl-1)-5 methyl-3 benzimidazofone-2 

Formule (I) A=B=T=W=a Ri =R2 = H. R3 = CH3. Y=(m4thyl-2 imida20lyH>5, Z=OH 
30 Point de fusion du chiorhydrate monohydrate : 315* C 

^g'^Pte US Clilorhydrate de dlmethyl-3.6 (imlda2olyh1)-5 behztmldazolone-2 

35 

Formule (I) A=B=T=W«C. Rt =6-CH3, R2 = H, Rs^CHa. Y = Omlda20lyMh5, Z = OH 
Point de fusion du chlortiydrate monohydrate : 335-340* 0. 

40 , 

Exemple 116 Oilorhydrate de dfniethyi-3,6 (methyl^2 imldazolyM}-5 benzlmidazolone-2 
. Formula (I) A=B=TsWsC. R, =6-CH3. R2 = H. Rj^CHs, Y=(methyl-2 lmlda2olyM)-5. Z^^OH 

45" 

Point de fusion du chiorhydrate monohydrate : >340 * C. 
^Qrnplo 117 Chiorhydrate de methyl-3 (triazol-1,2,4 yM)-5 behzimtdazolone-2 

50 

Formule (l> A = B = T= W= C. R, = R2 = H. Ra = CH3, Y= (triazoH A4 yH>.5. Z = OH 
Point de fusion : 238-241 * C. 

55 

Exemple 118 Chiorhydrate de isopropyl-3 (imlda2olyl-1)-5 benzimldazolone-2 

30 
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Formula (I) A=B=T=W«a Ri =R2=H, R3=iPr, Y=(imlda20lyl-1)-5, Z^OH 
Point de fusion : 260-265* C. 

5 

Exemple 119 Benzyi-3 (ImldazolyMy-S t)enzimidaa>lone*2 



Formule (I) A=B«TsW=C, Ri =R2=H, R3=CH2-0, Y«(imlda2olyl-1>-5, Z=OH 

10 

Point de fusion : 289-293' a 



Bcempte 120 (TriazoM A4 yl-I^S bendmldazolone-2 

15 

Formule (I) A=B»T=WsC. Ri sRgsRg = h, Y«(tria2oM A4 yl-1)-5. Z^OH 

Point de fusion : 360 * C. 

20 - . 

Exenr^ple 121 lsopropyl>3 (imldazolyM)-5 methyl-6 benzimidazolone-2 



as Formuie (I) A=B=TaW=C. Ri =6-CH3, R2 = H, Fl3=iPr, Y={imlda2olyM)-5, Z=OH 
Point de fusion : 268 * C. 



00 Exemple 122 (imidazolyl-1 >-5 imidazo C4»54>] pyiidinone-2 



Formula (I) A=N, B=T=W=C. Ri ^Ra = R3 =:H, Y=(imida2olyl-1)-5. Z = OH 
35 Point de fusion : 331 * C. 



Exempie 123 (lmidazoiyM)>5 t>anzlmidazole thione-2 

40 

Formule (I) Ri =R2 = Fb =H. Y=(lnrUdazolyM)-5. Z = SH 

Oissoudre 20,4 g d'aniino-2 Cmldazolyl-IH aniline pr^par6e h I'exemple 60 dans 800 ml d*#thanol. 
AJouter goutle h goutte 9 ml de disulfure de cartbne. Porter au reflux pendant 6 h. Refrofdir. RItrer le 
45 precipite puis le laver h I'^thanol. l-a recrlstallisatlon dans le dim^thylformamide penmet d'otytenir 14,5 g de 
(imldazolyHhS benzlmldazole thioner2. 

Point de fusion : 347* C. 

Selon le mode opiSratoire de Pexemple 123, les composes suivants des exempies 124 h ^27 ont §t§ 
prdpar^s. 

50 

Exempts 124 (Imlda2olyl-1)-5 methyK3 benzfmldazoie thlona-2 



55 Formule (I) A=B=T=W=C. Ri.=R2 =H, R3 ^CHa, Y=(imldazolyi-1)-5. Z^SH 
Point de fusion : 295* C. 
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Bcemple 125 (TrlazoM A4 yM)-5 benzfrnldazole thtone-2 



Formulo (I) A=B=T=W=a Ri =R2 = R3 = H, Y=(Wa2oMZ4 yM)-5. Z=SH 

6 

Point de fusion: 335 *C. 



Bcemple 126 (lmldazolyl-1)-:5 isopropyh3 methyl-6 benzimldazole thione-2 

70 

Fonmule (I) A=B=T=W=a Ri =6-CH3. Ra^H, R3 «IPr, Y={lmlda20lyl-t)-5. Z = SH 
Point d© fusion : 277* C. 

7S 

Exempie 127 <lmida2olyi>1)-5 isppropyl-3 benzimidazole thione-2 



20 Fonnule (I) A=:B=T= W=C; Ri =R2 = H. Ra =iPr, Y=(imida20lyl-1)-5. Z = SH 
Point de fusion 281* C. 



25 Exempte 128 (imida20fyi>1)-5 (mettiyithlo)'2 benzimidazole 



Fomnule (I) A=B=T=W=a Ri =R2 = R3 = H, Y=(imidazolyH)-5, Z^SCHa 

30 A 11 g de (imldazoiyl-1)-5 benzimidazole thione-2 obtenue h i'exemple 123 en suspension dans 150 ml 
d'ethanol, on ajoute 10 ml de I^OH 5N. Agiter 30 mn pour obtentr ta dissolution totale. Additionner goutle h 
goutte 8,5 g de iodure de methyle dans 30 ml d'ethanoL Laisser la reaction a temperature amblante 
pendant 1 nult Cpncentrer sous vide, reprendre au chlorofonne. decanter. La phase organique ainsi 
obtenue est lav^e h I'eau, sdchee puis concentree sous vide pour donner une huile qui traits k I'ac^tate 

35 d'ethyle/pentane conduit h des cristaiix. la recristallisation dans rac^tonitrile pennet d'obienir 7.3 g d'- 
pmidazolyl-1)-5 {m€thylthio)-2 benzimidazole. 
Point de fusion : 153* C. 

Les composes suivants des exemples 129 a 132 ont dt§ obtenus selon le mode operatbire de 
Texemple 128. 

40 

Exempie 129 (Imida2olyi-1)-S (allyllhlo)^2 benzimidazole 



45 Formule (I) A=Bst=W=C, Ri =R2 -R3 = H. Y-(lmldazolyM)-5. Z=allylthio 
Point de fusion :1 14 *C. 



50 Exempie 130 (lmidazbtyM)-5 (propargyltttio)-2 benzimidazole 



Fonnule (I) A-B=T=W=C, Rh==R2 = R3 = H, Y=(imldazolyH>-5, Z=propargyltliio 
55 Point de fusion : 246 * C. 



B^empie 131 lso'propyl-3 (propargyltfYio)*2 (trlazol-1 yl*1)-5 benzimidazole 
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Formulo (1) A=B=T=WaC, Ri =R2 »H, Ra^iPr, Ys{triazoM^4 yl-)-5, Z = propargylthio 
Point de fusion : 100* C. 



Bcempie 132 (methyi-2 ImidazolyM)^ l5opropyl-3 (propar9yithlo)-2 benziinldazole 

Formule (I) a=B=T=W«C. Ri =R2 = H. R3 = iPr, Y=(m6thyl-2 lmida20lyH)-5, Z = propargylthfo 
Point de fusion n 59 * C. 



Exemple 133 (lmidazotyM>-5 (methyisulfinyl)-2 benzimidazole 



Formule (I) A = B = T « W = C, Ri = R2 = l^i = H, Y = (imidazolyH )-5, Z = SOCHa 

A une solution refroidie ^ 0*C de 4,3g d'(infw'da2olyl-1>-5 (methyfthio)-2 benzimidazole obtenu h 
20 fexemple 128 dans 200 ml d'une solution m#tt)anol/chloroforme (50/50), on ajoute goutte h goutte 4,2 g 
d'adde metachloro perbenzoTque dans 40 ml de CHCb. Apres 20 mn de reaction, laisser remonter la 
temp^ature i i*amblante. Concentrer, reprendre avec une solution saturee de tMcartxmta de sodium. Puis 
extraire au dichloromethane. La phase organique s^chee, concentr^e permet d'obtenir apres traitement h 
racetonrtrile 3.5 g d*0mlda2olyl-1]h5 (mettiylsuifinyl)^2 benzimidazole. 
25 Point de fusion : 21 4 * C. 



Exemple 134 (PyfldyM amlno)-2 (imldazolyM)-5 benzimidazole 

30 

Formule (I) A=B=T=W=sC, Ri «R2 = R3==H. Y=(imldazolyl-1h5, Z = (pyridyl-4 aminp) 

Dans une solution de 5,2 g d'amino-2 (imidazotyl-1H aniline preparee 4 rexemple 60 et de 6.6 g 
d'oxyde de mercure (II) rouge dans 60 ml de dimettiyl formamide. on introduit goutte h goutte une solution 

35 de 5.5 g de S-methyl pyridyM dithtocarbamate dans 40 ml de dimethyl formamide. Agiter 3 h ^ 
temperature ambiante. Verser la solution dans 1800 ml d'acide chlorhydrique^ 3 % et chauffer au reflux 
pendant 1/4 h. Rltrer a chaud, refroidir. Ramener )e pH a 8 avec une solution d'ammoniaque. Le pr^'pitd 
ainsi obtenu est repn's dans de I'^thanol a chaud, traite au charbon actif. On passage actde-base permet 
d'obtenir 1,6 g de (pyndyl-4 amino>-2 (imidazolyl-1)-5 benzimidazole. 

.40 Point de fusion : 180* C. 



Exemple 135 (lmidazolyl-1>*5 (dlm^thoxy-2t4 phenyl)-2 benzimidazole 

Formule (1) A=B=T=W=C. R, ^Rj sRj = h, Y=(lmidazolyl-1)-5, Z=(dlmethoxy-2,4 ph^nyO 

Dissoudre 9.1 g d'amino-2 (imldazolyl-1)-4 aniDne priparee h Texemple 60 dans 150 ml de methanol. 
Ajouter 8,6 g de dim4thoxy-2,4 benzaWehyde. Porter au refiux 13 h. Concentrer sous vide. Reprendre au 
50 dichloromethane/acetate d*4thyle pour obtenir un precipit§ dont la purification sur gel de sifice conduit hZg 
de (imidazolyl-1 )-5 (dimethoxy-2.4 phenyl)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 188* C. 



55 Exemple 136 pmldazolyl-1)-5 (methoxy-2 niethylthia-4 ph^nyl)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T=W=C, Ri =R2-R3=H, Y= (imidazolyl-1 >-5. Z = methoxy-2 mithylthio-4 phenyl 
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A 200 ml de POCI3 on afoute par portions lo m§langa de 8,7 g d'amino-2 (imlda2oly»-1)-4 aniirno 
(exemple 60) et 9,9 g d'adde (m^thoxy-a m^thylthfo-4) benzoitiue. Porter au reflux 4 h. Le soUde noir 
obtenu est filtr^ et lave a Tether. Mettre les cristaux dans 200 ml d'aclde chlorhydrlque IN. Rftrer, 
aJcaKnlser les eaux m^res par NaOH 30 % et extraire au chlorofomie. Secher, concentrer, Aprfes purification 
5 partfelle sur de since, une recrlstaJIisation dans I'acetonitrile conduit i 2,1 g de (imldazolyl-l)-5 
•(metboxy-2 m4thylthio-4 phenyO-2 benzlmldazole. 
Point de fusion : 182* C. 



70 Exempte 137 (lmidazoIyM)-5 (methoxy-2 methyisulfinyM phenyl)-2 benzimfdazofe 



Formule (I) A=B=T=W=C, R', =R2 = R3 = H, Y-(imida20lyM>-5, Z={m6thoxy-2 methyisulfinyM phenyl) 

75 A une solution de 5.8 g d'emidazolyl-1)-5 (methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazole prepare S 
rexemple 136 dans 60 ml de CHCb, on ajoute 3,6 g d'adde meta chloro perbenzoKjue par petites portions 
et en malntenant la temperature Inferieure a -30* C. Agiter 1 h i -30* C puis laisser remonter la temperature 
a rambiante. Afouter une solution satur^e de NaHCOa. Extraire au chloroforme. Secher, concentrer. 
Reprendre le produit dans rac^tonitrite pour obtenir 2.8 g d*emlda20lyl-1)-5 (methoxy-2 m§thylsulfinyf-4 

20 ph^nyi}-2 benzimidazoie. 

Point de fusion: 208* a 



Exemple 138 (imlda20lyM)-5 (pyridyi-4)'2 benzimldazole 

25 

Formule (I) A=B=T=W=C, R, =R2=R3=H. Y=(imida20lyl-1)-5. Z=pyridyl-4 

A une solution de 15.3 g d'amiiK>-2 (lmida20lyl-1)-4 aniline (exemple 60) dans 250 ml de methanol on 
30 afoute 9.4 g de fonmyM pyridine, Porter au reflux pendant 8 h. Concentrer sous vide, puis reprendre le 
produit brut dans 70 ml de nitrobenzene et porter & 180* C pendant 4 h. Apr§s distillation du solvant. le 
solide obtenu est purifie partiellement sur gel de silice puis recrfstallise dans du methanol pour donner 4.5 
g dXimida2olyl-1)-5 (pyridyM)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 265* C. 

35 Selon le mode operatoire de I'exernple 138, les composes suivants des exemples 139 a 145 ont pu 
etre prepares. 



Exemple 139 (lmidazolyM)-5 m^thyi-6 (pyrldyM)-2 benzimfdazofe 

40 

Formule (I) A=B=T=W=C. Ri -6-CH3 R2=R3=H. Y=(imldazolyM).5. Z^pyrkJyM 
Point de fusion : 288* C. 

45 

Exemple 140 (lmfdazofyM)-5 (pyrldyl-2)^2 benzfriifdazoie 



so Fbnnule (1) A=B=T=W=C, R, = R2=R3f H, Y=(lmidazolyl-1>-5, Z=pyridyl-2 
Point de fusion : 219* C. 



55 Exemple 141 (lmfdazolyM)-5 (pyrfdyl-3)-2 benzimfdazofe 



Fonmufe (I) A=B=T=:W=C. Ri =R2=R3 = H, Y=pmidazolyl-1)-5, 2=pyridyl-3 
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Point de fuision : 250* C. 
Exemple 142 (Pyrfciyl"4)>2 (trlazoMA4 yi-1)*5 benzimidazote 

5 

Formule (|)A=B=T=W«C, Rt =R2 =R3 = H, Y=(trla2ol-1 yM)-5. Z-pyridyI-4 
Point de fusion : 248* C 

10 . 

Exemple 1.43 <linlcta20tyM>-5 (methoxy-2 pyridyh3)-2 benzimidazole 

15 Formule (I) A=B=T=W=G, Ri =R2 = R3 = H, Y=sOni|dazolyMh5. Z=(methoxy-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 242* C 

20 Exemple 144 (mdthyl-2 lmldazolyM)-5 (pyridyM)*2 benzimidazole 

Formule (I) A=B=T«W=a Ri =R2 -Ra "H, Y=(methyl-2 lmlda2olyM)-5. Z = pyridyH 
25 Point de fusion : 29.5 * C 

Exemple 145 [(Imidazo [2,1-b) thlazolyl)-a]-5 (pyrldyM)-2 benzimidazole 

30 

Formule (I) A=B=^T=W=C, Ri =R2=R3 = H, Y=[(imldazo [2.1-bl thiazolyl)-3h5. Z=pyridyl-4 
Point de fusion : 332 * C . 

05 

Exemple 146 (Pyridyi-4)-2 (trimethy l*%4,5 lmldazolyl-1 )-5 benzimidazole 

Formule (|)A=B=T=W=C, Ri-R2=R3 = H,Y= (trimethyl-2.4,5 imldazolyH )-5. Z = pyridyM 

40 

Point de fusion : 278* C 
Exemple 147 (MethyM lmldazolyM)-5 (pyrldyl-4)*2 benzimidazole 

45 

Fonmule (I) A=B«T= W=C. Ri =R2 = 1^ -H. Y=Mthyl-4 imida2olyH>-5. Z = pyridyl-4 
.Point de fusion : 264* C 

50 

Exemple 148 (Dlmethyl-2,4 lmidazolyM)-5 (pyrtdyM)-2 benzimidazole 

55 Formule (I) A = B = T W - C, Ri = Ra R3 = H, Y = (dlmethyI-2.4 imidazolyl-l )-5, Z = pyrldyl-4 
Point de fusion : 291 * C . 

35 
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Bcempte 149 (ben23midazotyM)-5 (pyrictvMV2 benzImldazoiQ 

Formuie (I) A=B«T«WaC, Ri RaaRa^H, Y=(b6nrimlda2olyM)-5, Z « pyrfdyM 

s 

Point de fusion : 280-282* C 
Exemple 150 Chloro-B (finidazolyM)-6 (pyrfdyM)-2 benzimfdazole 

70 

Formuie (I) A=s B =^1= W=C. Ri =6-CI, Ra =R3 =H. Y=(lmlda20lyH)-5, Z=pyridyl-4 
Point delusion: 326 *C 

75 

^ernp\Q 151 [(imidazolyMhS beiizimfdazolyl-2]-4 ac^ianilide 

20 Formuie (l)A=B=T=W=C, Ri =R2=R3=H. Y=:(lmidazo!yM)-5. Z=N acetyl aminos pWnyl 
Point delusion: 362* C 

25 Exemple 152 (lmidazolyM)-5 methyl*? (pyridyM)-2 benzimfdazole 

Formuie (I) A = B=T=W = C, R, =7-CH3. Ra^Ra =H. Y=(imida2olyl-1)-5, Z=pyridyi-4 
30 Point de fusion : 289* C 

^g'^pte 153 methyl-7 (methyM imldazolyl-1>-5 (pyridyl-4)-2 benztmidazole 

35 

Formuie (I) A=:B=tT=W=C, R, =:7-CH3, R2 = R3 = H. Y=(m6lhyl-4 imfdazolyMK. Z=pyridyM 
Point de fusion: 285* C 

40 

Exemple 154 (Dlmethyf-2,4 lmldazolyM)-5 methyl-T (pyrldyM)-2 benzlmldazole 

Ftormule <l) A=B=T=:W=C, R, =7-CH3. R2=R3 = H. Y=(dimethy 1-2,4 imidazolyl-l)-5. Z=pyridyM 

4S ' 

Point delusion: 286 *C 
Exemple 155 (ImidazolyHH (pyi1dyM)-2 benzimidazole 

Fomiule (I) A=B=T=W==C. R, =R2 = R3 = H, Y=fimldazolyl-1H. Z=pyridyl-4 

Point de fusion: 313* C 
55 Point de fusion dudichlorhydrate: 320-325* C 

Exemple 156 M6thy^6 (m^thyM imidazolyM)-5 (pyrfdyM)-2 benzimidazole 

36 
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Formule (I) A=B=T=W=C, Rt «6-CH3, Ffe^Ra = H, Y=(m6thyl-4 lmlda2olyM)-5, Z=pyrfdyi-4 
. Point de fusion: 332 *C 

5 

Exemftle 157 M4thyl>6 (ntethyl-2 imidazolyM)-6 (pyridyM)*2 benzimfdazole 

Formule {!) A=B=T=W=C, Ri =6-CH3» R2 = R3 = H, Y=(methyl-2 imida2olyM)-5, Z^pyridyW 

10 

Point do fusion : 308* C 

Exemple 158 (Dtoethyh2,4 lmidazoiyM)-5 methyl*6 (pyridyl-4)*2 benzimfdazole 

Formule (I) A=8 = T=W=C, Ri =6-CH3, R2 = R3 =H, Y=(dimgthyl-2.4 lmlda20lyl-1)-5. Z=pyridyM 
Point de fusion : 295 * C 

.20 

Exemple 159 (imida2o>yM)-5 methyl-6 [(imldazolyi-1H phenyQ-2 benzimfdazole 

"i 

25 Formule (I) A=B=T=W=C, Ri =6-CH3, R2 = R3 = H, Y=(imlda2ofyM)-5, Z=((imlda2olyM)-4 phenyl] 
Point de fusion : 300 * C 

30 Exempie 160 Chloro-6 (methyN2 imlddzolyl-1)-5 (pyrldyl-4)-2 benzimfdazole 

Formule (I) a=B=T=W=C. Ri =6-CI, R2=R3 = H, Y-{m§thyl-2 lmidazolyM)-5. Z=pyridyh4 
35 Point de fusion : 324* C 

Exemple 161 Chlor6-6 (m^thyM lmldazolyM)-5 (pyridyMh2 benzlmlciazole 

40 

Fbrmule (I) A=B = T«W=C. Rt =6-a, Ra^Ra-H. Y=(m§tfiyl-4 lmidazolyM)-5, Z=pyrldyM 
Point de fusion: 285* C 

45 

Exemple 162 (lmldazofyH)-5 nrigthyM (pyridyM)-2 benzimldazole 
Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH3 , Ra « R3 = H, Y = (Imldazolyl-I )-5. Z = pyrfdy M 

50 

Point de fusion : 283* C 
Exemple 163 (imldazolyl»1)*5 (pyridyl-4)-2 lmfdazo[4»5b] pyridine 

55 

Formule (1) A=N. B=T=W=C, Ri =R2 = R3 = H. Y=0mlda2olyH)-2, Z-pyridyM 
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Point de fusion : 358-359* C 
Bcemple 164 (imida20lyM)-5 (methylthio-2 pyridyl-3)-2 beiftzimidazole 

5 

Formule (l) A=B«T=W=C, Ri =R2=:R3 = H, Y=(imida20lyMh5, Z={methylthio-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 217-218* C 

10 

■ ^Q'^Pte /^^ (imida20lyl-1)-2 (pyridyM)-8 purine 

75 Fonnule (l> A=T=N. B=:W=:C, Ri =R2 =R3 = H» Y=(imlda2olyM)-5, Z={pyridyl-4) 
Point do fusion : 340* C (d^composftfon) 

20 Exemple 166 (imidazolyM)-5 (pyridyM)-2 trifluoromethyl^ benzinoidazole 

Formule (I) A=B=T=W=C. Ri=6-CF3. Ra =R3 = H, Y«0mlda2olyM)-5, Z (pyridyM) 
25 Point de fusion : 340* C 

Exemple 167 Chloro-6 (im!dazolyM)-5 methyh7 (pyrldyM)-2 benzlmidazole 

30 

Fonnule (l> A=B=T=:W=a Ri =6-CI. R2=7-CH3. R3=:H. Y=r (imldazolyM)-5, Z-{pyridyM) 
Point de fusion : 316* C 

35 

Bcemple 168 pimethyl-6,7 (imldazolyl-1}-5 (pyridyM)-2 benzlmidazole 

Formule {l)A=B=T=W=aRi=8-CH3. R2=7-CH3, R3 = H. Y=Omlda20lyl-1)-5. Z=(pyrldyM) 

40 

Point de fusion : 318* C. 

Exemple 169 [((PyridyMV2 beiizimldazolyl^H m6thyi-2 imidazolyM].2 methyl-2 dioxolane-1»3 

45 

Formule (I) A=B==T=W=a Ri ^Rz^Ra = H. Y=(methyl-2 dioxolane-1 .3 yl-2H methyJ-2 imidazolyl, Z 
(pyridyl-4) 

so Point de fusion: 255* C. 

Exemple 170 Ethyl-7 (ImldazolyM)-5 (pyrldyt-4)-2 benzlmidazole ' 

55 

Formule (1) A = B=T= W=C. Ri =7-CH2 CH3, R2 = R3 =H, Y=fimidazolyM)r5. Z=*(pyrldyl-4) 
. Point de fusion : 2^* C. 
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Exempie 171 (lmidazoryl-1)-5 (chloro-e pyridyl-3)-2 benzlmidazoie 

Formule (I) a=B=^T=W=C. Ri -R2R3 =H, Y=fim{daa>lyi-1)-5, Z=(chloro^ pyridyl-3) 

5 

A une solution de 10,2 g de (inr)idazolyl-1)-5 nitro-2 aniline pr^pareo h Texemple 46 dans 100 ml de 
pyridine, introduire goutte a goutte 8,8 g de chlorure de Tacide chloro-6 nicottnique dans 50 ml de toluene. 
La reaction est exothermlque. Agiter 3 h ^ temperature ambiante puis 3 h ^ 50*0. Concentrer sous vide. 
Reprendre h I'eau, essbrer le soltde obtenu, (aver 3l Teau puis ^ risopropanoi pour avoir 13,7 g de chloro-6 
w N[{lmfda2olyl-1)-5 n?tro-2 phenyl] nicotinamide. 
Point de fusion : 180* C. 

L'hydrog^nation catatytique de ce compose dans te m^thoxy ethanol en presence de nickel de Rariey 
selpn I'exemple 70 est suivie d'un traitement dans 100 ml d'adde acStique au reflux pendant 3 h. Le 
compose obtenu est purifid partiellement sur gel de silice puis recristallis^ dans le m4thoxy-2 Sthand pour 
75 donner 4,8 g de (imidazolyl-1)-5 {chloro-6 pyridyl-3)-2 benzimidazole. 

Point de fusion :> 330' C. 
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19. Precedes de pr^paraflpn des composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendicaKons 1 
& 18 caracteiises en ce quMIs sont pr^par^s par reaction do Turee. de la thiour^e, du sulfure de carbone, 
d'un aldehyde benz^nlque ou pyridlnlque suM d'une oxydatfon, d'un chforur© d'acfde benzemque ou 
pyridlnlque. d'un adde benzolw^ue ou pyridlnlque, d'un nitrile benz^nfque ou pyridlnlque, d'un dithiocarba- 
mate benzenlque ou pyridlnlque, d'un Isothlocyanate benz^nlque ou pyridlnlque ou d'un Imidodithfocarbo- 
nate benzentque ou pyrtdinique sur des composes diamines de fonrtule (II) : 

25 

FORMLa.E (H) / 



dans laquelle 

30 Ri et Ra representent simultanement ou non i'atome d'hydrogene Tatome d'halogene ou un groupement 
CF3, NO2, NHFU. NHCOR*, OR4,SR4. (Ri representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inf^rieun 

Ra represente I'atome d'hydrogene, un alkyle Interieur ou un groupement t>enzyle. 
Y represente un d^rivd de I'lmidazole, du benzlmldazole. du triazole ou de Timldazothlazole pouvant §tre ou 
35 non substitue par des groupements : 

Halogene. COR5. ORs, SRs, COORs (Rs etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle Inferieur substitue ou non par des groupements hatog&nes, OR5. SRs, COOR5, NHRs, 
NHCOR5, GORs. Rs etant defini comme d-dessus. 

20. Intennedlaires de synthase de formule (II) tels que d^flnis a la revendlcatlon 19 utiles pour la 
40 preparation des composes (I) correspondants tels que d^finls h I'une quelconque des revendications 1^18. 

21. Composition pharmaceu^ue, caracterisie en ce qu'elle comprertd une quantity pharmaceutkiue- 
ment efficace d'au moins un compose de fonnule (0 tels que deflnis h Tune quelconque des revendtcatbns 
1 e 18 ou un de ses sels d'addrtlon d'acide pharmacologiquement acceptable, eventuellement incorpore 
dans un exclpient, vehfcule ou support pharmaceutlquement acceptable. 

45 22. Composition pharmaceutique k activitB canJiovasculaire, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans Tune 
queteonque des revendlcatfons 1 ^ 18, ou un de ses sets d'additlon d'adde pharmacologiquement 
acceptable, eventuellement Incorpore dans un exdpient vehicule ou support pharmaceutiquement accepta- 
bla 

50 23. Composition pharmaceutique h activity anti-secretoire et/ou antl-ulc&re. caracterisee en ce qu'elle 
comprend une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que defini h 
rune quelconque des revendk:ations 1^18, eventuellement incorpore dans un exclpient, vehicule ou 
support pharmaceutiquement acceptable. 

24. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
55 quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini, h 

rune des revendicaaons 1 k 18. ainst qu'eventuellement ses sels d'additlon d'aa'des pharmacotogtquement 
acceptables, dan^ un excfpierrt, veMcule ou support pltarmaceutiquement acceptable. 

25. Procede de preparation selon la revendicatkm 24 caracterise en ce qu'on prepare une composition 
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pharmaceutfque a activtte cardlovasculaire, cardfotonlque, vasodilatatrice. antihypertensive et antl-agrSgan- 
te plaquettaire ou antf-ster^toire ou anti-ulc§re. 

Risvendlcatfons pour PElat contractant sulvanb GR 

1. D^riv^s de benzimidazoles et d'azabenzimldazoles caract§risSs en ce qu'ils repondent a la fbmiule : 




FORMULE(I) 



et leurs formes taiitom&res dans laqueKe : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimuJazoIe ou azabenamldazole et represents un d^rivS 
de rimidazoJe, du benzimidazole. du triazole ou de rimidazothiazote pouvant §tre ou non substftu^ par des 
groupements tels que : 

Halogene. COR5. ORs .SRs. COOR5 (R5 etant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur), un radical 
alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogene. OR5. SR5.COOR5, NHR5, NHCORs. COR5. 
Rs 6tant defini comme d-dessus. 

-Z peut representor un cycle ph^nyle ou pyrldyle \16 au benzimidazole ou a fazabenzimidazole directement 

ou indirectement par rintenn&Halre d*un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 

inferieur en particulier TanlOne ou raminopyridlne. Le cycle phenyle ou pyrldyle peut etre ou non substftu§. 

notamment par un ou plusleurs radicaux alkyles Infgrieurs, un ou plusieurs atomes d'halogenes. un ou 

plusleurs groupements 0%. SRs. SOFfe. NHCOR5. NHR5 (R5 ^tant d^finl comme cl-dessus). un Mtirocy- 

cle de 5 a 10 atomes cornportant 1 h 3 hdt6ro6lements choisis panni Tazote. I'oxygene ou le soufre. 

Z peut encore representor un groupement OH, SH. SRs ou SORc. Rb etant un alkyle inferieur. un alk^nyle 

en C2-C8, en particulier un ailyle ou un aikynyle en Ca-Cg/en particulier un propargyle. 

-Ri et R2 representent simuitanement ou non Palome d'hydrogene, I'atome d'halogfene ou un groupement 

CF3, NO2, NHR*, NHCOR4. 0R»,SR4 (R4 reprfeentant un atome tfhydrogSne ou un radical alkyle Inferieur) 

ou un alkyle InMrieur et peuvent se trouyer en position 4.5,6.7 du benzimldazole ou de razabenziriiidazole. 

-R3 repr^sente I'atome d'hydrog^ne et peut repr^senter un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle torsque Z represente un groupement OH. SH. SFk ou SORs. 

-A. B. T. W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero ^Idment comme I'azote. 

ainsi que leurs sels d'addrtion d'acWes avantageusement phanmacotogk|uement acceptaWes. 

2. Derives selon la revendlcatiori 1. caractdrises en ce que Y est rimidazole. 

3. Derlvds selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est le radical pyridyle, en particulier 
pyrkJyM. 

4. D^riv6s selon la revendication 1 ou 2, caractSrises en ce que Z est raminopyridlne et en particulier 
l'amino-4 pyridine. 

5. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement OH. 

6. Odrives seton la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement SH. 

7. Derives selon Tune' des revendfcations 1 h 6, caract^risfe en ce que Ri est Thydrogene. 

8. Derives selon Tune queteonque des revendfcations 1 h 6. caracterises en ce que Rt est un radical 
alkyle inferieur en Ci-Cg. en partlcuBer le methyle. de pre^rence en position 6 ou 7. 

9. Derives selon Tune des revendlcations 1 ^ 6, caracterises en ce que Ri est Patome de chlore. 

10. Derives selon Tune des revendlcations 1 k 6. caracterises en ce que Ri est le groupement 
trifluoromethyle. 

11. Derives seton I'une des revendlcations 1 a 10. caracterises en ce que Hz est I'atome d'hydrogdne. 

12. Derives selon Tune des revendlcations 1 ^ 10, caracterises en ce que R2 est le radical metfiyle. 

13. Derives selon Tune des revendlcations 1 h 12. caracterises en ce que Ra est le radical Isopropyle 
torsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Derives selon Tune des revendlcations 1 h 13. paracterises en ce qiie W est I'atome d'azote. 

15. Derives seton Pune des revendtoations 1 i 14. caracterises en ce que B et W sont des atomes 
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d'azote. 

16. DStMs selon les revendlcatfons 1, 2, 3, 8. 11 et 13 Ii15. carac«ris6s en ce que Rt est un radical 
afkyle mferleur. en partlcuner le m^thyle. en position 7. Ffe est fatome d'hydrogfene. Y est un radical 
imldazolyte et Z est un radical pyrfdyM. 

17. Ogrives selon l*une quelconque des revendlcatfons 1 h 16 caract^rises en ce qu'lls sont choJsIs 
panni les produits de fonrnule : 
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ss 18. Nouveau d^rivg de benzimidazole caracterisg en ce qu'H pr^sente la fonnule cWmlqoe d^velopb^e 
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70 



75 



20 

100-41 



26 




H 



40. 

PHARMACOLOGIE 

Les produits des exemples revendiques presentent des propriet^s inotropes positives et anti ute^res. 
^ Les methodes survantes ont et§ utiTisees pour mettre en evidence et quantifier ces activrt^s. 

ActivRi inotrope positive 

so 

Prindpe: 

L'activitB inotrope positive a ete appredee sur la preparation d'oreillette gauche lso\6e de cobaye 
sto'mulee k frequence constante. 
55 L'enregistrement de ia force de contraction de roreillette est utilise pour d^flnir I'effet inotrope positif. 

Mode opdratoire:' 



56 



EP 0 385 850 A2 



Des cobayes miles tricotores sont assommfo ©t saign^s. Le coewr est prflevd rapldement et rinc^ 
dans une solution de Krebs-Henselelt cart)ogenee. Les oraillettes sont separ§es des ventricules et Isolds 
Tune de t'autre. La partfe basale de Torelllette gauche est fbc§e sur le porte-organe entre deux electrodes et 
la parffe fibre est relive h ralde d'un HI a un capteur de tension Isometrique. Uorgane est plongS dans une 

6 cuve de 50 ml thermostatee 2i 32*C et contenant une solution de Krebs-Henseleit La preparation est 
soumise h une tension de 1 g» puis stimulSe par des impulsions diectriques rectangulalres de frequence 3 
Hz. de durde 1 ms et de voltage 20 3t 30 % supSrieur au voltago seuil (1 & 4 V)* La force de contraction est 
mesuree h I'alde d'un capteur de tension relid h un enregistreur. La preparation est aJors laissee au repos 
durant une periode de 60 minutes pendant laquelle le milieu de survie est renouvel^ toutes les 15 minutes 

10 et la tension r^afust^e si nScessaire. 



Expression des r§suftats: 



75 La force de contraction est mesuree aprbs 5 minutes de contact avec la preparation. 

A chaque fois que cela est possible, une concentration active 50 (M) et ses llmites de conflance h p< 
0.05 sont calcul^es* Ble exprfme la concentration de produit induisant une augmentation de rinotropisme 
egale 2l 50 % de reffet Inotrope maximum observe, expdme par la tension maximale enregistrie. 
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10 



16 



2a 



25 



30 



35 



50 



1 Produit 
1 de 
1 rexemple 


1 lf> 
1 de 
1 code 


1 CA50<(M) 1 

1 de conflanee | 


{ 81 

1 » 


1 100-3 


1 8.8 E-5 1 
1 (7.2 E-5; 1.1 &4) j 


1 54 


1 49-2 


1 9.4 E-5 1 


j 55 


1 49-3 


3JE-5 1 


1 


1 49^ 


9.6 E-5 
(7.4 E-5 ;1 .3 5^) | 


53 


49-6 


4.5 E-5 
(3.6 E-5; 5.5 E-5) 


1 


49-7 


6.0 E-S 
(4.8 E-5 : 75 E-5) j 


1 


49-8 


4.9 E-5 1 


1 59 1 


49-9 1 


5.4 E-5 1 
(4.6 E-5 : 6.2 E-5) 1 


1 1 


49-11 1 


6.0 E-5 1 
15.5 E-5 ; 7 J E-5) 1 


1 1 


49-12 . 


4.0 E-4 
(3.3E-4;4.8E-4) j 


1 . 67 1 


49-13 


2.7 E-S j 


1 61 1 


49-14 j 


2.0 E-5 


1 1 


49-15 1 


1.8 E-5 1 
(1.6 E-5: 2.2 E-5) 




49-16 


1.4 E-4 1 
(1.2 E-4; 1.8 E-4) 



Difference de tension 
maximum d6velopp4e 
enmg 

(misem) 



55 



.58 



) 



EP 0388 850 A2 



5 


1 Produrt 
de 


1 ^ 

de 
1 coae 


CA50-(M) 
1 et intervaild 
j de conflancd 


i Difference de tension 
1 maxUnum d^eloppte 
I enmg 

{ (rn±seni) 


10 




1 49-17 


9.7 E-6 
(7.7E-6;1^&5) 


1 563 ± 55 




62 


1 49.t8 


1.1 E-5 
(9.0E-6:1.4E-i5) 


1 608 ±52 


IS 


1 63 


1 49-19 


1.4 E-5 
(1.0 E-5; 1.8 E-5) 


1 338 ±38 




64 


1 49-20 


3.7 E-4 

1 to 7 • C < C A\ 
1 [^•f crn , 0.1 c*4/ 


1 364 ±90 


20 


69 


49-23 


1.9 E-5 


391 ±46 - 


25 


49 


8057-12 


1.1 E-5 
(6.0 E-5 ; 1.9 E-5) 


746 j 




50 1 


66-i 


2.0 E-4 


325 1 


30 j 




66-9 


1.4 E-5 


669 1 




52 1 


66-28 1 


2.0 E-5 
(1.2 E-S: 3.6 E-5) 


.258 ±36 1 


35 j 


^ 134 


100-6 


6.5 E-5 
(4.9 E-5: 8.4 E-5) 


533 ±89 j 


40 1 


139 


100^5 j 


2.4 E-5 
(1.7 E-5; 35 E-5) 


670 ±98 j 




111 


100-8 j 


8.2 E-5 1 
(6.7 E-5; 1.01 E-4) 


625 ±69 1 


45 ' 1 


142 


100-10 


1.5 E-4 1 
{8E-5:3E-4) 


455 ±102 1 




143 


100-11 


1.4 E-4 
(9 E-5; 2.10 E-4) j 


496 ±82 1 
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Prodult 

de 
Texemple 


VP 
de 
code 


CA50-(M) 

etlntervalls 
de conflanee 


Difference de tension 
maxbnum ddveloppte 
enmg 

,(m±sem} 


10 


144 


100-9 


4^ E-5 , 

(35 E-5 : 5^ &5) 


708 ± 89 




146 


100-16 


15E-5 
(8.10 E-6; 2.19 E-5) 


518 ±180 


IS 


148 


100-18 


2.6 E-5 
(2.20 E-5; 2^0 E-5) 


337 ±77 


• 


149 


100-20 


1.4 E-5 
(1.1 E-5; 1.9 E-5) 


378 ± 68 




152 


100-23 


1.3 E-5 
(9 E-7 ; 1.8 E-5) 


443 ± 76 


25 


156 


100-27 


5.6 E-5 
(3.27 E-5: 7.9 E-5) 


490 ±87 




157 


100-28 


5.8 E-5 
(3.97 E-5; 7.63 E-5) 


565 ± 81 




158 


100-29 


3.7 E-5 
(2.8 E-5; 4.5 E-5) 


453+52 


35 


160 


100-31 


3.9 E-5 
(3.56 E-5 : 4.24 E-5) 


620 ±73 
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Acthrite anti-ulcere 
Methods 

Des lots do 10 a 30 rats miles da souche OFA (Iffa Credo), pesant 160-180 g. sohl mis i la dtfete 
hydrique 24 h avant radmlnistrallon orale du prodult 6tudl§. Trente minutes plus tard, un agervt uWrfgfene 
medicamenteux ou un agent necrosant (exempla : 6thanol absolu) est admmistr§ par vole orale ^ des doses 
qui entrament chez les animaux tgnrurfns une ulceration gastrique maximale. Us estomacs sont pi^lev6s 
selon le test respectivement 6 et 1 h apres le dernier traftement Les lesions gastriques sont alors Svalu^es' 
macroscopiquement (cqtation et mesure de Tampleur des ulc§res). 



Bcpressfon des r^sultats 

^ lis sont exprinies sous forme de dose active 50 determinee graphiquement. Cette dose exprime la dose 
necessaire pour redutre de 50 % les lesions ulcereuses ot)serv6es chez les animaux l^moins. 



00 
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R^suftats 


Produft de 


N» de 


activita antl-ulcdre vis ^ vis d\in 


activity antl-uicdre vfs h vis dHin 


Texemple 


code 


agent necrosant DA 50 Mg/Kg 


antf^inflamtnatolre non stdro7dien DA 50 






V.O. 


Mg/Kg v.a 


» 123 


49-7 


11,11 




128 


49-11 


4.5 


18,29 


124 


49-13 


4,5 




129 


49-15 


0^ 




130 


49-17 


0,48 


9,24 



1$ 

TOXICOLOGIE 



Des etudes prelimmaires de toxicity ont pu montrer que les doses (Stales 50 determinSes apr&s 
20 administration orale chez le rat ^talent sup4rfeures i 300 mg.kg-1, traduisant un irtdex tli^rapeutlque 
intSressant 



CONCLUSION 

25 

En conclusion, les molecules d^ciites dans la pr^sente demande possedent des proprlStes Inotropes 
po$ltlves;anti-agfegantes plaquettaires et anti ulc&res particuliferement lnt§ressantes. 

La stimulation de la fonction mypcardlque Indulte par ces derives ainsi que la protection induite vis- 
30 a-vis des lesions ulc^rfgfenes peut §tre utilisee avec Interet et benefice dans le traitement de finsuffisance 
cardlaque et de rulcere gastroduod^nal, par vole orale sous fonne do comprfmes ou de gelules doses de 
150 a 500 mg ou, par voie parentSrale sous forme de preparations Injectables dosees de 30 a 200 mg. 
invention couvre dgalement un proc^dg de prgparatfon d'une composition phannaceutique, caract^rf- 
- se en ce qu'il cbmprend Tincorporation d'une quanti^ phanmaceutiquement efficace d'au molns un 
35 compost de fbrmule (I) tel que prec^mment definl. ou un de ses sels d'addition d'aclde pharmacologl- 
quement acceptable, dans un exdpient vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention couvre ^galement un procede de traltemenl thSrapeutique d'un mammtffere incluant un etre 
humain, caract4ris§ en ce qu'on adminlstre h ce mammHfere une quantity thSrapeutiquement efficace d'au 
molns un compost de fonnule (I) tel que precSdemment defini, ou un de ses sels d'addltlon d'aclde 
40 phamiacologiquement acceptable, Sventuellement incorpore dans un excipient. vehicule ou support phar- 
maceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, ce procedS de traitement thSrapeutique condste h un traitement des 
maladies cardlovasculalres. 

Selon un autre mode de realisation particulier, ce procddS de traitement conceme le traitement 
45 thSrapeutique des ulceres gastroduodSnaux. . 



Revendlcatlons 

1. Derives de benzimidazoles et d'azabenzimtdazoles caracterises en ce qu'ils rSpondent k la formula : 
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FORMULE(I) 



to 
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et teurs formes tautom&res dans laquefle : 

-Y se trouve en position 4,5.6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzfmidazole et reoi^ente un ri«rf«s 
SSSSi^^- <fl'y*»*«. radical alkyla mm.), m ntlcl 

-Ri et Ra representent simuttangment ou non I'atome d'hvdroafenB v^iam^n^ou^^^ 

s.^ir^rjtt^.-LsToi'isrrssr ^^^^^^^ 

•A. B. T. W peuvent reprisenter un atome de carbone ou un Wtiro Element comme I'azote 

JS^r^ '^'^'^"'^"'•^^^^^^^^"eYestnmidazole 
pyridyl^ " revendfcatfon 1 ou 2. caractSrlsds en ce que Z est le radical pyridyle. en partlcuner 

vJn^'^^ ' ~ 2. caractSris^s en ce que 2 est ramlnopyridlne et en partlcuner 

7 ^Zi ? ^ 2. caract^ris^s en ce que Z est le grou^Z SK 

7. Derives selon I'une des revendlcations 1 i e. caract6ris&» en ce que R, est rhydrooL 

8. Deny& selon I'une quelconque des revendlcations l a e. carartgrisds 2 ce est un «dk»l 
alkyle InW en C.^. en partlcuBer le methyle. de pr^f^rence en 6 ^ 7 ^ ^ ^ 

triflu!^nS,yTe ^ revend.ca.K)ns , 4 6. caracterls^, en ce que R, est te groupen«nt 

\l' ^I^ des revendlcations 1 a 10. caract6ris6s en ce que R^ est I'atome d'hydrooSne 

3 S^, f f " ? ' revendlcations t a io. caracterisSs en ce Sue S est le 
13. Denves selon rune des revendlcations 1 k 12. carac^risis en ce ni« r e«f fa^J^T . 
lorsque 2 est le groupement OH ou SH. caracienses en ce que R, est le radical isopropyle 

It'^l^^^'^'^'^^'^'^ '3. caract6ris6s en ce que West I'atome d'azote 
^ Denves seton I'une des revendlcations 1 , 14. caraC^sds en ce que B et W s<JrtXaton«s 

16. Derives selon (as revendlcations 1. 2 3 8 11 at i^ & i«; r^r^^^^ 

17 Denves selon Tune quelconque des revendlcations 1 h 16 caractgrisgs en ce oulb sont rhnidc 
panmi les produits de fomiule : ^-wenses en ce qu lis sort choisis 
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n 



19. Proc^des de prSparabon des composes de formute (I) selon Puna quelconque des revendications l 
a 18 wractensis en co quite sont pi^par^s par reaction de Purge, de la thiouree. du sulfure de carbone. 
dun aldehyde benz^que ou pyridinkjue suivi d'une oxydation. d'un chlorure d'aclde benzenique ou 
pyndlnique. d'un acide benzoique ou pyridinique. d'un nHrile benzenlque ou pyridlnlque. d'un dKHocarba- 
mate benz^nique ou pyridinique. d'un isotliiocyanate benz^nique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbo. 
nat© benzenique oo pyridinique sur des composfe diamine de fonnule (B) : 



20 



'IPX 

FpRMULEfll) 



30 



dans taquelle 

?p^*K,? ou non Patome d-hydrogfene I'atome d'haiog&he ou un groupement 

• S', "« "^"^O"*' OB«.SR» (R* reprSsentant un alome d'hydrogfene ou un radical allcyie inMrieur) 
ou un allcyie infeneur. * » 

Ra repiesente Patome d'hydrogfene, un alkyle infSrieur ou un groupement benzyle 

y repr^senle un d^riv^ de rimldazole.du benzim<dazole,du triazole ou de Pimidazothiazole pouvant §tre oo 
35 non substitue par des groupements : • w 

HaJog6ne CORs. ORs. SRs. COORs (Rs ^tant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle interieur). un 
IZ^r.^^^o'"^' subsfi^ ou non par des groupements hatog6nes. OR5. SRs. COOR5. NHRs. 
NHCORs, CORs, Rs dtant difini comme d-dessus. 

20. IntenD^diaires de synthase de formule (II) tels que d6finfe k la revendteatlon 19 utiles pour la 
preparation des composes (I) correspondants tete que d^finis a I'une queteonqua des revendications 1 k ia 

21. Prw^ de preparation d^me composition phannaceutique. caract^sS en ce qu'on incorpore une 
quantite tWrapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que pr6c6demment defirt h 
I une des revendteations 1 h 18. ainsi qu'eventuellement ses sete d'addition d'acldes pharmacotogiquement 
acceptables. dans un exdplert. . v^hidule ou support pharfnaceutlquement acceptable. 

22 . Proc^dg de pr^parabon selon la revendicatipn 21 caracteris^ en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutque k activittf cardiovascuiaire. cardiotonique. vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-ag«^an- 
teplaquettaireouanti^crStoireouanfi-ulc§re. . oyoyoir 

Revendications pour PEtat contractaiit suivant ES . 

1. ProcedS d? pr«para8on de d^rfv^s de benzimWazoles et d'azabenzimidazoles caract6ris« en ce 
qu'on prepare les diiMs r^pondant i la fonnute : «» w ce 
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FORMULE(I) 
et leurs formes tautomgres dans laquella : 

-Y se ^uve en position 4^6 ou 7 du noyau benzimidazple ou azabenzimidazole et represents un ddrivg 
de nmidazole. du benzimidazole. du triazole ou de nmldazothiazoie pouvant §tre ou non substitu^ par des 
groopsments tels que : k "«» 

Halogfene COf^. ORs . SRs. COOR5 (Rs Stant un atome d-hydrog6ne. un radical allcyle infSrIeur). un 
radical alkyie infeneur substitue ou rion par des groupements iralogSne. OR5. SR5.COOR5, NHR5. NHCORs 
COR5, Rs etant defini comma cf-dessus. . 
-Z peut repr^senter un cycle phenyle ou pyridyle au benzimidazole ou h FazabenzimWazole directement 

^ ou indirectement par I'intermediare d'un atome d'azote non substitue ou substitui par un radical alkvle 
.nteneur en particulier CaniOne ou I'amlnopyridlhe. Le cycle pMnyle ou pyridyle peut §tre ou non substitue 
notamment par un ou. plusieurs radicaux alkyles Inferieurs. un ou plusieurs atomes d'halogenes. un ou 
pfci^eura groupements OR5. SRs. SOR5. NHCORs. NHRs (Rs etant defini comme aVdessus). un hft^rocy- 
cle de 5 a 1 0 atomes comportant 1 S 3 heteroelements choisis parmi I'azote. ToxygSne ou le souiiie 

25 Z p«"tfncore representor un groupement OH. SH. SRs ou SORs. Rs ftant un alkyte InfSrieur. un klk^yle 
^ Cj-Cg. en particuber un allyle ou un alkynyle en Cz-Cs. en particulier un propargyle. 
S mS* S^u!!?^!"'"!^'"^"* °" tfhydrogfene. Patome d'halogfene ou un groupement 

Zl^,^' ^ repr^sentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyie irSrieur) 

w un alkyie infeneur et peuvent se trouver en position 4.5.6.7 du benzimkiazole ou de razabenzimklazole 

» '^P?^"*® d-hydrogfene et peut repr^senter un radical alkyie infSrieur ou un groupement 

benzyle lorsqueZ represent© un groupement OH. SH. SRs ouSORs. 
-A. B, T. W peuvent reprgsenter un atome de carbone ou un h^tero element comme I'azote 
amsl que leun: sels d'addition d'acides avantageusement pharmacotogiquement acceptables 
l-imidaSte ^ revendlcatfcjn i. caract^sd en ce qu'on prepare les composes dans lesquels Y est 

7 i'.'^'T'l ^ revendfcation 1 ou 2. caract^rise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le radical pyndyle. en particvulier pyrldyM. 

7 J'T'^f"^^ revendication 1 ou 2. caracteris6 en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 

Z est Paminopyndjne et en particulier I'amino^ pyridine. - 
^ Z ^te^iS^^^OH^^''''^" ^ ^ caractgrfsd en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 

Z e^te^,^^SH '^^'^ ^ ^ caractirisd en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 

^ tesqiis'SsJSX*' ""'^"^ " " "^"^ 

a Ptoc^de seton Pune queteonque des revendications lie. caractirisd en ce qu'on prepare les 

SSeTisStL": ^ "^"•/'^ '"^"^^ - ^ ^ ^ 

P^IrcS're"^'"'^"" ' ' ^ "^"^^ ^ ^""-^^ 

^™.™e:^^rSr ' ' "^"^ ^ ^ ^"'^ ^ ~ 

les^LTe^V^X^^:'^ ' ' '^'^ " " ^ 

55 '^^!°*=^^^^'°"''""««tesrevendkations14l0.caract6rls^enc8qu'onp^ 

lesquels Rz esTle radical mithyle. w. uwiiposes oans 

,^,LT^, ^ ''V^® revendications 1 h 12. caract^ en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R, est le radical isopropyletorsqueZ est le groupement OH ouSH 

14. Proc^dd seton I'une des revendfcalions 1 k 13. caract6ris6 en ce qu'on prepare les composes dans 
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lesquels W est Tatome d'azote. 

15. Precede selon Pune des revendlcatlons 1 a 14, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels B et W sont des atomes d'azote. 

16. Precede selon Tune des revendications 1, 2. 3, 8» ll et 13 ^ 15, caract^ris6 en ce qu'on prepare les 
5 composes dans lesquels Rt est un radical alkyte mfSrieur, en particuHer le nn6thyle, en position 7. R2 est 

I'atome d'hydrog^ne, Y est un radical Imldazolye et Z est un radical pyridyM. 

17. ProcedS selon Tune quelconque des revendications 1 h 16, caract^rlsd en ce qu'on prepare les 
prodults de fbrmule : 




55 , 



18. Proc^ de preparation d'un nouveau derive de t>enzimldazole/caracterise en ce qu'on prepare le 
compose de fbrmule chimtque dSveloppee sutvante : 
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19. Proc^de selon Tune quelconque des r^vendications 1 h 18, caracterise en ce qu'on prepare ledH 
cornpose par reaction de TurSe, de la thiour^e, du sulfure de carbone. d'un aldehyde benzSnlque ou 
pyridinlque suivi d'une oxydation, d'un chlorure d'acide benzenlque ou pyridmlque, d'un acide benzo^ie 
ou pyridinlque, d'un nitrite benzdnlque ou pyridlnique. d'un dithiocarbamate benzenique ou pyridinique. d'un 
Isothi'ocyanato benz^nique ou pyridlnique ou d'un imidodithlocarbonale benz^nique ou pyridinlque sur des 
compost diamines de fbnmule (II) : 



dans laquelle 

Ri et R2 repr^sentent simultan^ment ou non Fatome d'hydrogdne I'atome d'halogene ou un groopement 
30 CF3. NOa, NHFU, NHCOR*. OFU.SR* (FU representant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle infdrieur) 
ou un alkyte inMrieur. 

Ra repr^sente I'atome d'hydrpgene, un alkyle infirieur ou un groupement benzyle. 
Y repr^sente tin derive de rimida2ble.du benzimidazole.du triazole ou de I'imtdazothiazole pouvant §tre ou 
non sut)stitu6 par des groupements : ) 
35 Hatog5ne, COR5, ORs, SRs, COOR5 (Rs ^tant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radcal aHcyte inferieur substitu^ ou non par des groupements halogenes. OR5, SRs. COOR5, NHR5, 
NHCOR5, CORs. R5 ^tant d^finl comme d-dessus. 

20. Proc^e de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterisd eri ce qu'on Incorpore une 
quaritite th^rapeutiquement efficace d'aii molns un compost de fonmute (I) tel que pr6c6demment dSfinl, h 

40 I'une des revendications 1^18, ainsi qu'^ventueilement ses sels d'additlon d'addes pharmacologkiuernent 
acceptables, dans un exdpient, v^hicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

21. Precede de preparation selon la revindication 20 caractdrisd en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique a activltB cardiovasculaire, cardfotonique. vasodilatatrice, anti-hypertensive et antf-agr^gan- 
te plaquettaire ou anti-s^cretoire ou anti-ulc§re. 
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FORMULE (II) 
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